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Kulit batang faloak (Sterculia quadrifida R.Br) (KBF) secara empiris dan 
laboratoris telah dilaporkan berpotensi dijadikan sebagai minuman herbal. Seduhannya 
telah dikonsumsi oleh masyarakat NTT sejak turun-temurun. Dalam meningkatkan 
khasiat serta flavor yang menarik, maka KBF dijadikan sebagai substrat kombucha. 
Kombucha merupakan minuman fermentasi dengan memanfaatkan mikroorganisme 
bakteri dan yeast. Kombucha dikenal tinggi akan polifenol dan asam organik, sehingga 
menjadikannya sebagai minuman yang memiliki banyak khasiat, salah satunya sebagai 
antihiperglikemia dan dislipidemia pada kondisi diabetes melitus (DM). Diabetes melitus 
(DM) merupakan ganguan metabolisme terkait hiperglikemia kronis pada metabolisme 
karbohidrat, lemak dan protein akibat defisiensi kerja insulin. Efek hiperglikemia 
berdampak pada komplikasi DM yaitu penyakit kardiovaskuler akibat dislipidemia profil 
lipid karena efek radikal bebas. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui karakteristik 
kimia serta bioaktif kombucha KBF dari berbagai konsentrasi serta aktivitasnya sebagai 
agen terapi hiperglikemia dan dislipidemia. 
Penelitian ini dilakukan dalam 2 tahap yakni tahap 1: pembuatan kombucha KBF, 
analisa karakteristik kimia dan bioaktif serta penentuan perlakuan terbaik dari berbagai 
konsentrasi yaitu konsentrasi 0,8, 1,2, 1,6 dan 2% dengan menggunakan  rancangan 
acak lengkap (RAL). Tahap 2: pengujian aktivitas kombucha KBF dan seduhan KBF 
sebagai agen terapi hiperglikemia dan dislipidemia secara in vivo yang menggunakan 
rancangan acak lengkap (RAL) pada 25 tikus percobaan dengan 5 kelompok perlakuan 
yaitu kelompok tikus normal (P0), kelompok tikus DM (P1), kelompok tikus DM + 
kombucha teh hitam (P2), kelompok tikus  DM + kombucha KBF (P3), kelompok tikus 
DM + seduhan KBF (P4). 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa kombucha KBF mengalami perubahan 
karakteristik kimia serta bioaktif selama 14 hari fermentasi. Konsentrasi KBF 1,6% 
menunjukkan karakteristik terbaik yaitu dengan total asam 0,62%, pH 2,78, total gula 
7,15%, total fenol 467,92 mg/L GAE, total flavonoid 4135,14 mg/L QE dan aktivitas 
antioksidan 82,21%. Pada uji in vivo kombucha teh hitam, kombucha KBF, dan 
seduhan KBF memiliki kemampuan sebagai agen terapi DM yang ditunjukkan dengan 
penurunan kadar glukosa darah puasa secara berturut-turut yaitu 59,18%, 63,57% dan 
46,53%, penurunan kadar MDA dan peningkatan aktivitas SOD, serta perbaikan profil 
lipid (TC, TG, HDL, dan LDL) pada tikus DM yang diinduksi aloksan. Hasil pengamatan 
histopatologi menunjukkan, kombucha KBF, kombucha TH dan seduhan KBF mampu 
memperbaiki struktur dan bentuk pulau Langerhans dibandingkan tikus DM.  
Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa kombucha kombucha KBF, 
kombucha teh hitam dan seduhan KBF memiliki kemampuan antihiperglikemia dan 
dislipidemia yang berbeda-beda pada tikus yang diinduksi aloksan, namun kombucha 
KBF menunjukkan kemampuan yang lebih baik dibandingkan seduhan KBF, sehingga 
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Faloak (Sterculia quadrifida R.Br) stem bark (FSB) has been reported empirically 
and through studies in laboratories to have the potential to be processed into herbal 
drinks. FSB brew has been consumed by the people of East Nusa Tenggara for 
generations. To increase the efficacy and enhance its attractive flavor, FSB is used as 
a kombucha substrate. Kombucha is a fermented drink that utilizes bacteria and yeast 
microorganisms. It is known to be high in polyphenols and organic acids, making it a 
drink with various benefits. One of them is as anti hyperglycemia and dyslipidemia in 
diabetes mellitus (DM) conditions. Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder 
associated with chronic hyperglycemia in carbohydrate, fat, and protein metabolism due 
to insulin deficiency. The effect of hyperglycemia has an impact on diabetes 
complications, namely cardiovascular disease as a result of lipid profile dyslipidemia 
from free radicals. This study aims to determine the chemical and bioactive 
characteristics of FSB kombucha from various concentrations and its activity as a 
therapeutic agent for hyperglycemia and dyslipidemia. 
This study was carried out in 2 stages, namely stage 1: making of FSB kombucha, 
analyzing its chemical and bioactive characteristics, and preparing different 
concentrations of 0,8, 1,2, 1,6 and 2% to be used in a completely randomized design 
(CRD) research. Stage 2: testing the activity of FSB kombucha and FSB brew as  
hiperglicemia and dyslipidemia. therapy agents in vivo on 25 experimental rats divided 
in 5 treatment groups; normal rats (P0), DM rats group (P1 ), DM + black tea kombucha 
(P2), DM + FSB kombucha (P3), DM  + FSB brew (P4). 
The results showed that FSB kombucha experienced changes in chemical and 
bioactive characteristics in 14 days of fermentation. FSB kombucha at a concentration 
of 1,6%  showed the best characteristics with total acidity 0.62%, pH 2.78, total sugar 
7.15%, total phenol 467.92 mg/L GAE, total flavonoids 4135.14 mg/L QE and 82.21% 
of antioxidant activity. In the in vivo test, black tea kombucha, FSB kombucha, and FSB 
brew showed abilities as DM therapeutic agents indicated by lower fasting blood 
glucose levels of 59.18%, 63.57% and 46.53%, lower MDA levels, increased SOD 
activities and improved lipid profile (TC, TG, HDL, and LDL) in alloxan-induced DM rats. 
The results showed that FSB kombucha, black tea kombucha and FSB brew have been 
able to improve the structures and shapes of Langerhans islets compared to DM rats.  
This study concluded that FSB kombucha, black tea kombucha and FSB brew 
have different antidiabetic abilities in alloxan-induced rats, with the best antidiabetic 
ability found in FSB kombucha, which can be used as a good alternative substrate of 
kombucha. 
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1.1. Latar Belakang 
 
Sterculia quadrifida R.Br merupakan tumbuhan lokal yang tersebar di hampir 
seluruh pulau Timor, Provinsi Nusa Tenggara Timur, Indonesia. Nama Faloak 
digunakan sebagai nama lokal masyarakat setempat untuk tumbuhan Sterculia 
quadrifida R.Br. Secara tradisional Kulit Batang Faloak (KBF) direbus dan dijadikan 
seduhan untuk dikonsumsi dalam mengobati berbagai penyakit. Saat ini belum 
banyak pembuktian ilmiah yang mengarah pada khasiat dari kulit batang tanaman 
faloak (Sterculia quadrifida R.Br) (Lulan et al., 2018), khususnya dalam bidang 
pangan fungsional. Adanya senyawa flavonoid, fenol, alkaloid, dan terpenoid 
(Siswadi et al., 2013) serta senyawa epikatekin (Dean et al., 2019) dalam KBF, 
menjadikannya berpotensi sebagai antivirus (Dean et al., 2019), imunomodulator 
(Hertiani et al., 2017, Winanta et al., 2019) dan antikanker (Rollando et al., 2018). 
Dalam meningkatkan khasiatnya serta menghadirkan flavor yang menarik dari 
minuman KBF, maka KBF dijadikan sebagai substrat fermentasi dalam minuman 
kombucha, mengingat saat ini telah banyak peneliti mengeksplorasi penggunaan 
substrat lain dalam pembuatan kombucha karena manfaatnya yang baik bagi 
kesehatan (Jayabalan et al., 2014). Kombucha merupakan minuman yang 
difermentasi dengan menggunakan mikroorganisme seperti bakteri dan ragi 
(SCOBY) khusunya bakteri asam asetat dan ragi osmofilik (Bhattacharya et al., 
2016). Kombucha banyak dikonsumsi karena manfaatnya yang baik bagi kesehatan. 
Komposisi kimia yang terkandung dalam kombucha didominasi oleh asam organik 
(asam asetat, glukonat dan glukuronat) dan polifenol yang tinggi  (Jayabalan et al., 
2014). Neffe-Skocińska et al. (2017) menjelaskan minuman kombucha dapat 
meningkatkan dan menghasilkan kualitas fisikokimia, asam organik, mikrobiologis 
dan sensorik yang baik. Kondisi ini tentunya menjadikan kombucha  sebagai 
minuman dengan banyak khasiat, seperti antikarsinogenik (Jayabalan et al., 2011), 




2000), juga sebagai antimikroba (Leal et al., 2018). Aktivitas mikroba dalam 
fermentasi kombucha mampu meningkatkan khasiat dari minuman ini, Aloulou et al. 
(2012) melaporkan kombucha teh hitam memberikan efek positif yang lebih 
menonjol dibandingkan dengan teh hitam tanpa fermentasi. Bhattacharya et al. 
(2015) menjelaskan adanya efektivitas yang tinggi dari kombucha teh terhadap 
patofisiologis tikus diabetes dibandingkan teh tanpa fermentasi. 
Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolisme yang terkait dengan 
glukosa darah tinggi (hiperglikemia) kronis dan gangguan pada metabolisme 
karbohidrat, lemak, dan protein yang berasal dari defisiensi atau gangguan dalam 
sekresi insulin (Ugochukwu et al. 2003). Dampak ini sangat parah sehingga 
membutuhkan penanganan yang serius bagi para penderitanya, mengingat jumlah 
penderita yang selalu bertambah setiap tahunnya. IDF (2019) melaporkan adanya 
peningkatan jumlah penderita diabetes setiap tahunnya, dan terus meningkat hingga 
pada tahun 2030.  Peningkatan penderita DM diperburuk dengan adanya dampak 
komplikasi yang ditimbulkannya, komplikasi DM yang paling sering ditemui seperti 
penyakit kardiovaskuler yang disebabkan dislipidemia pada profil lipid karena efek 
senyawa radikal bebas (Karthick et al., 2014), yang ditandai dengan 
peningkatan  kolesterol low-density lipoprotein (LDL-C), penurunan kolesterol high-
density lipoprotein (HDL-C) dan peningkatan konsentrasi trigliserida (TG) (Katsiki et 
al., 2013). Senyawa radikal menyebabkan penurunan homeostatis terhadap 
antioksidan endogen seperti enzim Superoksida dismutase (SOD) dan Glutation 
peroksidase (GPx) yang disertai peningkatan Malondialdehyde (MDA) (Moussa, 
2008), ketidakseimbangan ini menyebab kondisi stress oksidatif.  
Beberapa peneliti telah melaporkan keterkaitan ROS dengan gangguan 
metabolisme glukosa seperti hiperglikemia dan defisiensi insulin (Jay et al., 2006). 
Kondisi hiperglikemia menyebabkan produksi ROS meningkat dan berdampak pada 
penurunan insulin. Menurut Isfort et al. (2014) hiperglikemia dan dislipidemia 
memiliki keterkaitan erat, serta dilaporkan pada penderita diabetes cenderung 
menunjukkan profil dislipidemia penyebab komplikasi diabetes yang dimediasi stress 
oksidatif. Dengan demikian pengendalian hiperglikemia, dislipidemia, dan stres 




Secara in vivo, keefektifan kombucha teh telah dilaporkan oleh beberapa 
peneliti dalam penelitiannya pada tikus diabetes yang dimediasi stress oksidatif. 
Aloulou et al. (2012) melaporkan kombucha teh hitam memberikan efek positif dalam 
memperbaiki fungsi hati dan pankreas pada terapi diabetes tikus wistar yang 
diinduksi aloksan, efektifitas ini dikaitkan dengan peningkatan kandungan polifenol 
dan flavonoid selama proses fermentasi. Efektifitas kombucha juga dilaporkan oleh 
Bhattacharya et al. (2013) dimana teh kombucha secara efektif dapat memulihkan 
perubahan patofisiologis tikus putih yang diinduksii aloksanterutama pada jaringan 
hati, ginjal pankreas dan jantung. Gamboa-Gómez et al. (2017) malaporkan bahwa 
pemberian kombucha daun ek mampu menurunkan kadar glukosa darah puasa dan 
indeks trigliserida glukosa (TyG) masing-masing sebesar 52-66% dan 5,9-7,5% 
serta mampu menghambat aktivitas enzim α-amilase dan α-glukosidas. Kombucha 
dengan substrat yang berbeda menunjukkan keefektifannya dalam mengatasi 
kondisi hiperglikemia dan dislipidemia.  Zubaidah et al. (2018) melaporkan bahwa 
jenis kombucha salak dari berbagai kultivar dapat menurunkan kadar glukosa darah 
mencapai 75% dan menurunkan kadar serum profil lipid seperti kolesterol LDL, TC, 
TG pada mencit, senyawa bioaktif dan asam organik dari kombucha mampu 
menetralkan radikal lipid dan radikal bebas sehingga mampu menurunkan kolesterol 
darah, disertai dengan penurunan MDA dan peningkatan aktivitas SOD.  
Tingginya potensi kombucha dalam mengatasi kondisi hiperglikemia dan 
dislipidemia seperti yang telah dijelaskan, mendorong terlaksananya penelitian ini 
dengan memanfaatkan substrat kulit batang faloak (KBF) (Sterculia quadrifida R.Br), 
mengingat saat ini belum ada penelitian terkait penggunaan substrat alternatif 
berbasis kulit batang dari tanaman faloak, sehingga perlu untuk dilakukan penelitian. 
 
1.2. Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang tersebut, dapat dirumuskan masalah dalam 
penelitian ini yaitu sebagai berikut ; 
1. Bagaimana pengaruh konsentrasi teh kulit batang faloak terhadap sifat kimia 




2. Bagaimana efektivitas dari kombucha kulit batang faloak, kombucha teh hitam 
dan seduhan KBF dalam menurunkan kadar glukosa darah dan kadar total 
kolesterol tikus yang diinduksi aloksan ? 
3. Bagaimana aktivitas dari kombucha kulit batang faloak, kombucha teh hitam 
dan seduhan KBF terhadap SOD, MDA, HDL, LDL, trigliserida serta 
histopatologi pankreas pada tikus diabetes melitus yang diinduksi aloksan ? 
4. Bagaimana perbedaan efektivitas pemberian kombucha KBF dan seduhan 
KBF sebagai agen terapi antidiabetes pada tikus diabetes yang diinduksi 
aloksan 
 
1.3. Tujuan Penelitian 
Penelitian ini memiliki tujuan sebagai berikut : 
1. Mengetahui pengaruh kensentrasi teh kulit batang faloak terhadap sifat  kimia 
dan bioaktif kombucha kulit batang faloak selama selama 14 hari fermentasi 
2. Mengetahui efektivitas dari kombucha kulit batang faloak dan seduhan KBF 
dalam menurunkan kadar glukosa darah dan kadar total kolesterol tikus yang 
diinduksi aloksan. 
3. Mengetahui aktivitas dari kombucha kulit batang faloak dan kombucha teh 
hitam terhadap SOD, MDA, HDL, LDL, trigliserida serta histopatologi pankreas 
pada tikus diabetes melitus yang diinduksi aloksan. 
4. Membandingkan efektivitas pemberian kombucha KBF dan seduhan KBF 
sebagai agen terapi antidiabetes pada tikus diabetes yang diinduksi aloksan 
 
1.4. Manfaat 
Penelitian ini memiliki manfaat sebagai berikut : 
1. Menambah pengetahuan tentang potensi kombucha teh kulit batang faloak 
sebagai agen terapi antidiabetes. 
2. Memberikan bukti ilmiah minuman kombucha teh kulit batang faloak sebagai 
antidiabetes 





II. TINJAUAN PUSTAKA 
 
 
2.1. Faloak (Sterculia quadrifida R.Br) 
Tanaman faloak tersebar di Indonesia dan juga di Filipina namun berdasarkan 
hasil penelusuran referensi botani Indonesia tanaman faloak belum terdata dengan 
baik. Namun faloak dikenal sebagai tumbuhan asli Pulau Timor Nusa Tenggara 
Timur, yang tersebar dari bagian barat sampai pada bagian timur, kondisi alam NTT 
yang kering dan curah hujan rendah merupakan kondisi yang baik bagi pertumbuhan 
tanaman faloak. Penyebaran yang melimpah didukung dari lingkungan pertumbuhan 
yang memadai menjadikan faloak sebagai tanaman pengobatan tradisional 
masyarakat setempat dalam menyembuhkan berbagai penyakit (Siswadi et al. 
2016). 
Dalam penyebutannya Siswadi et al. (2013) menjelaskan bahwa faloak 
memiliki nama yang berbeda-beda diberbagai negara seperti sebutan faloak di 
Indonesia, sebutan Red fruit di negara Australia, dan di Timor Leste menyebutnya 
dengan sebutan komila. Bentuk morfologi dari tanaman faloak ditinjukkan pada 
Gambar 2.1. 
 
Gambar 2.1. Tanaman Faloak. 







Gambar 2.1 menunjukkan morfologi tanaman faloak yang memiliki akar 
batang, daun, bunga dan biji. Pohon faloak itu sendiri dapat tumbuh sekitar 5 - 10 
meter. Memiliki akar tunggang berwarna putih kekuningan hingga cokelat 
kekuningan. Batang faloak tumbuh tegak dengan percabangan monopodial, 
bercabang banyak, berwarna cokelat keabuan, kulit dari batang faloak ini yang 
memiliki khasiat dalam pengobatan berbagai penyakit (Praing, 2017). 
Kulit kayu faloak sendiri memiliki beberapa senyawa biaoktif yang berpotensi 
dijadikan sebagai alternatif pengobatan yang tentunya memiliki khasiat yang baik, 
kandungan yang dimaksud diantaranya alkaloid, flavonoid, terpenoid dan fenol. 
Selain itu, senyawa turunan flavonoid seperti epikatekin berhasil diidentifikasi pada 
ekstrak metanol kulit batang faloak (Dean et al., 2019). Kandung senyawa bioaktif ini 
menjadikan kulit batang faloak sebagai salah satu alternatif minuman herbal lokal 
yang ada di NTT. Beberapa peneliti telah membuktikan secara laboratoris khasiat 
dari kulit batang faloak  diantara sebagai ; 
 Antioksidan, kulit batang faloak secara in vitro memiliki aktivitas 
penghambatan radikal DPPH sebesar 84,07 µg/mL (Hertiani et al., 2017), 
dan dengan nilai IC50 sebesar 4,86 ppm (Praing, 2017) 
 Imunomodulator, dibuktikan dengan adanya peningkatan makrofag ektrak etil 
asetat sebesar 52% (Munawaroh et al., 2018) serta kombinasi sirup antara 
meniran dan kulit batang faloak terbukti meningkatkan TNF α, penurunan NF-
кB dan meningkatkan kapasitas fagositosis makrofag secara in vivo 
(Rollando et al., 2020) 
 Antivirus, penggunaan ekstrak air kulit batang faloak terbukti menghambat 
virus hepatitis C genotip 2a strain JFH1 dengan IC50 11,57 µg/mL dan 
toksisitas ekstrak air kulit batang faloak dalam sel line hepatosit HuH-7it 
dengan nilai CC 50 >1000μg/mL (Dean et al., 2019) 
 Antikanker, kulit batang faloak juga terbukti memiliki aktivitas IC50 pada sel 
kanker payudara T47D 7,12 µg/mL dan dengan nilai indeks selektivitas 
sebesar 47,53 (Rollando et al., 2018) 
 Antidiabetes, seduhan kulit batang faloak secara in vivo terbukti 




melitus (Praing, 2017) dan terbukti menurunkan 46,07 % kadar gula darah 
tikus diabetes melitus (Dongga et al., 2016). 
Terkait diabetes melitus, Dongga et al. (2016) melaporkan bahwa 
adanya efektivitas dari ekstrak kulit batang faloak sebagai antidiabetes yang 
sebanding dengan glibenklamid, hal ini dibuktikan dengan adanya penurunan 
kadar glukosa tikus putih jantan yang diinduksi aloksan, kemampuan ini 
dikaitkan dengan kandungan senyawa fenol dan flavonoid, yang terdapat 
pada kulit batang faloak, yang mampu memperbaiki kerusakan sel β 
pankreas dan meningkatkan sensitivtas insulin. Beberapa senyawa bioaktif 
dalam faloak seperti alkaloid, saponin dan tanin juga berkontribusi dalam 
mengurangi resistensi insulin pada diabetes melitus. Senyawa epikatekin 
yang telah diidentifikasi pada kulit batang faloak ikut berkontribusi dalam 
kemampuannya dalam kondisi hiperglikemia dan dislipidemia. Senyawa 
epikatekin berperan dalam meningkatkan sensitivitas insulin dan mengurangi 
resistensi insulin, sehingga uptake glukosa darah ikut meningkat 
(Abdulkhaleq et al., 2017). Salmeàn et al. (2014) menambahkan senyawa 
epikatekin berpotensi dalam mengurangi resiko kardiometabolik dan 
meminimalisir glikemia serta trigliserida dalam darah. 
Dalam pengolahan seduhan atau teh faloak, Siswadi et al. (2016) 
melaporkan bahwa teknik pengolahan yang biasa dilakukan oleh masyrakat 
dipulau timor adalah dengan cara perebusan langsung dengan 
menggunakan air biasa. Uslan et al. (2019) menjelaskan cara perebusan 
dimana kulit batang faloak yang baru diambil dari pohon lalu dikering 
anginkan, setelah kering kemudian ditimbang ± 250 gram dan direbus 
dengan air sebanyak 1,25 L selama ± 20 menit menggunakan periuk tanah 
ataupun panci. Sisa rebusan kulit batang yang telah diambil airnya untuk 







Kombucha merupakan minuman tradisional yang dikonsumsi dengan cara 
difermentasi terlebih dahulu selama 14 hari dengan bantuan mikroorganisme seperti 
bakteri dan ragi atau dikenal dengan sebutan Scoby (Symbiosis Colony Of Bacterial 
And Yeast) (Bhattacharya et al. 2016). Bakteri asam asetat, ragi dan sedikit bakteri 
asam laktat merupakan mikroorganisme yang berperan dalam fermentasi kombucha 
dan bakteri yang dominan dalam Kombucha adalah spesies Gluconacetobacter dan 
Lactobacillus (Marsh et al. 2014). Sedangkan spesies yeast yang dominan, seperti 
Saccharomyces, Schizosaccharomyces, Zygosaccharomyces, Brettanomyces, 
Candida, Torulospora, Koleckera, Pichia, Mycotorula dan Mycoderma (Jayabalan et 
al. 2014 ). 
Kultur simbiotik bakteri dan ragi (SCOBY) dalam kombucha akan membentuk 
suatu lapisan permukaan atau biofilm, yang dikenal sebagai jamur teh. Selama 
inokulasi dengan jamur teh, sukrosa diubah menjadi glukosa dan fruktosa untuk 
menghasilkan etanol dan karbon dioksida oleh ragi. Kemudian asam asetat dan 
asam glukonat masing-masing diproduksi dari oksidasi etanol dan glukosa (Dufresne 
dan Farnworth 2000 ). Produksi asam organik selama fermentasi menurunkan pH 
kombucha, oleh karena itu, minuman ini terasa agak asam dan agak manis dan 
segar, juga keberadaan residu karbon dioksida membuat minuman ini sedikit 
berbuih. Kandungan komposisi kimia kombucha yang bervariasi menunjukkan 
adanya metabolit yang berbeda (Dufresne dan Farnworth 2000). 
Komposisi kimia kombucha sangat bervariasi sesuai dengan jenis teh yang 
digunakan sebagai substrat dan parameter yang ditetapkan selama fermentasi 
(Villarreal, 2019) antara lain komposisi senyawa  awal teh dan gula, waktu dan suhu 
inkubasi, karakteristik kultur mikroba dalam kombucha. Adapun minuman teh 





Gambar 2.2. Teh Kombucha (Candrakala et al., 2019) 
 
Kombucha mengandung berbagai senyawa asam organik, seperti asetat, 
glukonat, glukuronat, sitrat, Laktat, malat, tartarat, malonat, oksalat, suksinat, 
piruvat, juga gula, seperti sukrosa, glukosa, dan fruktosa; vitamin B1, B2 , B6 , B12 , 
dan C, 14 asam amino, amina biogenik, purin, pigmen, lipid, protein, beberapa 
enzim hidrolitik, etanol, zat aktif antibiotik, karbon dioksida, fenol, serta beberapa 
polifenol teh, mineral, anion, DSL, dan juga produk-produk dari ragi dan metabolit 
bakteri.(Jayabalan et al. 2014). 
Komponen senyawa yang ada pada kombucha menjadikan kombucha sebagai 
minuman yang memiliki banyak khasiat yang baik bagi kesehatan. Menurut 
Chakravorty et al. (2016), terdapat banyak khasiat dalam minuman kombucha 
seperti antioksidan, antikarsinogenik, antimikroba, sebagai pengobatan tukak 
lambung dan dapat menurunkan kolesterol tinggi, selain itu kombucha telah terbukti 
memiliki dampak bagi respon imun. 
Kombinasi dari kandungan asam organik disertai adanya aktivitas antioksidan 
dari kombucha menjadikan minuman ini sebagai minuman yang bermanfaatt bagi 
kesehatan, salah satunya sebagai agen terapi diabetes melitus. Berbagai penelitian 
secara in vivo telah terbukti dalam menyembuhkan penyakit diabetes melitus. 
Aloulou et al (2012) dalam penelitiannya melaporkan kombucha memberikan efek 
positif dalam terapi diabetes secara in vivo pada tikus wistar yang diinduksi aloksan, 
terutama dalam memperbaiki fungsi hati dan pankreas. Komponen senyawa dalam 
kombucha memiliki efek dalam menghambat aktivitas plasma dan pankreatik α-
amilase sehingga dapat menekan peningkatan kadar glukosa darah tikus diabetes, 
pendapat ini juga didukung oleh Zubaidah et al. (2019a) bahwa kombucha mampu 




streptozotocin, serta mampu menurunkan kadar kolesterol total, kolesterol low-
density lipoprotein dan trigliserida dalam darah. 
2.1.1. Mikroorganisme teh kombucha 
Adanya khasiat dan flavour dalam minuman kombucha tidak lepas dari 
adanya mikroorganisme yang berperan dalam memfermentasi substrat atau 
bahan baku teh. Mikroorganisme dalam teh kombucha terdiri dari berbagai 
macam populasi mikroba dan beberapa mikroba yang banyak ditemukan 
termasuk dalam genera Gluconobacter, Acetobacter, Zygosaccharomyces, 
Saccharomyces, dan Schizosaccharomyces (Jayabalan et al., 2014).  
Mikroorganisme seperti bakteri dan ragi memiliki peran penting dalam 
fermentasi kombucha seiring aktivitas metabolisme masing-masingnya. Ragi 
menghidrolisis sukrosa menjadi glukosa dan fruktosa dengan aksi invertase dan 
menghasilkan etanol melalui glikolisis.  Bakteri asam asetat mengoksidasi 
glukosa menjadi asam glukonat dan asam glukuronat, menggunakan etanol 
untuk menghasilkan asam asetat dan mensintesis serta mempolimerisasi rantai 
selulosa membentuk jaringan fibril dimana bakteri spesifik 
seperti Komagataeibacter xilynus yang dominan berperan (Morales, 
2020).Adapun mikroorganisme yang diketahui terdapat pada minuman 
kombucha ditunjukkan pada tabel 2.1. 
Tabel 2.1. Mikroorganisme yang teridentifikasi pada minuman kombucha (Morales, 2020) 
Mikroorganisme Genus Spesies 
Bakteri asam 
asetat 




























 Gluconobacter Glunobacter cerinus 
Glunobacter entanii 
Gluconobacter oxydans 
 Komagataeibacter Komagataeibacter 
xylinum 
 Tanticharoenia Tanticharoenia 
sakaeratensis 
Bakteri asam laktat Lactobacillus Lactobacillus nagelii 
Lactobacillus satsumensis 
 Oenococcus Oenococcus oeni 




 Debaryomyces Debaryomyces hansenii 
 Dekkera Dekkera anomala 
Dekkera bruxellensis 
 Eremothecium Eremothecium ashbyii 
Eremothecium 
cymbalariae 




 Kazachstania Kazachstania exigua 
Kazachstania telluris 
 Kloeckera Kloeckera apiculata 
 Kluyveromyces Kluyveromyces africanum 
Kuyveromyces marxianus 




 Merimbla Merimbla ingelheimense 
 Meyerozyma Meyerozyma caribbica 
Meyerozyma 
guilliermondii 






 Saccharomyces Saccharomyces 
cerevisiae 
 Saccharomycopsis Saccharomycopssis 
fibuligera 





 Sporopachydermia Sporopachydermia 
lactativora 
 Starmera Starmera amethionina 
Starmera caribaea 







 Zygotorulaspora Zygotorulaspora florentina 
 
2.1.2. Proses fermentasi kombucha 
Prose Fermentasi kombucha melibatkan mikroorganisme seperti bakteri dan 
ragi yang saling bersimbiosis selama proses fermentasi, dimana simbiosis antara 
keduannya dapat ditunjukkan pada Gambar 2.3 dan 2.4. Bakteri dan ragi yang 
saling bersimbiosis dalam rangkaian jalur metabolismenya masing-masing 
menghasilkan senyawa-senyawa metabolit pada kombucha. 
 





Gambar 2.4. Proses fermentasi kombucha (Laavanya, 2021) 
Gambar 2.3 dan 2.4 merupakan proses metabolisme dalam rangkaian 
fermentasi kombucha antara ragi dan bakteri dalam memetabolisme substrat. 
Dengan adanya simbiosis yang terjadi maka sebelumnya dengan bantuan enzim 
invertase, ragi menghidrolisis sukrosa menjadi gula sederhana glukosa dan 
fruktosa. Dalam kondisi aerob, ragi akan berespirasi menghasilkan 2 piruvat 
melalui glikolisis dan asetil KoA, kemudian diproses dalam siklus krebs. Dalam 
kondisi anaerob, piruvat yang dihasilkan akan masuk pada jalur fermentasi. 
Enzim piruvat dekarboksilase akan mengubah piruvat menjadi asetaldehid dan 
diubah lagi menjadi etanol oleh aldehid dehydrogenase. Etanol yang telah 
dihasilkan akan merangsang aktivitas enzim alkohol dehydrogenase dari bakteri 
asam asetat untuk diubah menjadi asetaldehid, dan kemudian oleh aldehid 
dehydrogenase akan diubah menjadi asam asetat. Asam asetat menjadi stimulus 





Reaksi kimia yang terjadi dalam proses fermentasi pada kombucha sebagai 
berikut (Mehta et al.,2012) :  
Fermentasi alkohol oleh ragi           : C6H12O6                2C2H5OH + 2CO2 + 22,6 kkal 
 
Fermentasi asam asetat oleh BAA  : C2H5OH + O2                       CH3COOH + H2O + 118,6 kkal 
 
Aktivitas lainnya dari bakteri asam asetat adalah mampu mengubah fruktosa 
dan glukosa menjadi lapisan selulosa dan asam organik lainnya. Glukosa akan 
dikonversi oleh enzim glukosa oksidase dalam jalur pentosa fosfat menghasilkan 
asam glukonat. Bakteri asam asetat akan mengubah glukosa menjadi lapisan 
atau pelikel nata yang akan mengapung pada permukaan kombucha (Laavanya, 
2021). 
2.1.3. Perubahan senyawa bioaktif 
Neffe-Skocińska et al. (2017) menjelaskan minuman kombucha dapat 
meningkatkan dan menghasilkan kualitas fisikokimia, asam organik, mikrobiologis 
dan sensorik yang baik.Dalam pengujiannya teh kombucha menunjukkan adanya 
berbagai senyawa yang dihasilkan, seperti asam organik,  gula (sukrosa, glukosa, 
dan fruktosa), vitamin larut air (B1, B2, B 6, B12, C), asam amino, amina biogenik, 
purin, pigmen, lipid, protein, enzim hidrolitik, etanol, bakteri asam asetat dan 
bakteri asam laktat, karbon dioksida, polifenol, mineral (mangan, besi, nikel, 
tembaga, seng, plumb, kobalt, kromium, dan kadmium), anion (fluorida, klorida, 
bromida, iodida, nitrat, fosfat, dan sulfat), asam D-sakarat-1,4-lakton (DSL), dan 
produk metabolisme ragi dan bakteri (Leal et al., 2018). 
Pada hasil fermentasi yang dihasilkan, selain adanya peningkatan 
kandungan asam asetat dan asam organik yang dihasilkan dari metabolisme ragi 
dan bakteri, terdapat pula peningkatan senyawa bioaktif dari substrat yang 
digunakan. Adanya peningkatan berbagai senyawa polifenol dalam teh kombucha 
bergantung pada bahan baku yang dijadikan substrat (Villarreal et al., 2018). 
Peningkatan kandungan polifenol dalam teh kombucha tidak lepas dari peran 
mikroba fermentasi. Dalam penelitian telah dibuktikan adanya peningkatan 
Glukosa Alkohol 




senyawa polifenol dari teh kombucha setelah difermentasi (Zubaidah et al., 2018). 
Menurut Chakravortyet al. (2016) mikroorganisme berperan dalam mendegradasi 
polifenol dan flavonoid kompleks menjadi sederhana oleh enzim yang 
dihasilkannya. Genus Candida yang dominan dalam kombucha diketahui memiliki 
kemampuan dalam mendegradasi polifenol dan flavonoid. Selain itu Suhardini 
dan Zubaidah et al. (2016) menjelaskan, adanya biotransformasi dari mikroba 
sehingga dapat meningkatkan senyawa fenol substrat. Dalam proses fermentasi 
ragi dapat menghasilkan beberapa jenis enzim seperti vinyl phenol reductase 
yang memiliki kemampuan dalam membentuk fenol akibat dekarboksilasi asam 
sinamat dan asam firulat yang dihasilkan oleh bakteri penghasil asam organik. 
Asam sinamat sendiri merupakan senyawa fenol yang juga berperan sebagai 
antioksidan. 
2.1.4. Faktor yang berpengaruh terhadap fermentasi 
Marsh et al. (2014) menjelaskan, terdapat banyak faktor yang mempengaruhi 
proses fermentasi kombucha, diantaranya  suhu, pH, kadar oksigen, sistem 
operasi, laju fermentor, serta sifat dan komposisi medium. faktor-faktor ini dapat 
mempengaruhi laju fermentasi, sifat organoleptik, kualitas nutrisi, dan sifat 
fisikokimia produk kombucha yang dihasilkan. 
Menurut Leal at al. (2018), beberapa faktor-faktor yang berpengaruh 
terhadap proses fermentasi diantaranya ; 
1. Substrat 
Dalam pembuatan kombucha tentunya diperlukan adanya substrat. Teh hijau 
ataupun teh hitam yang dimaniskan merupakan substrat yang paling umum 
digunakan, walaupun saat ini telah banyak peneliti menjadikan substrat lain 
sebagai alternatif bahan baku kombucha. (Leal et al., 2018). Substrat bergula 
merupakan sumber nutrisi bagi mikroba kombucha. Gula yang sering digunakan 
adalah sukrosa. Sukrosa dijadikan sebagai sumber karbon yang paling umum 
dalam minuman kombucha (Jayabalan et al., 2014). Gula yang ada kemudian 
akan dimetabolisme oleh ragi dan bakteri dan akan diubah menjadi sumber 






Waktu fermentasi yang pada kombucha berikisar sekitar 7 – 14 hari, 
bergantung pada tujuan dalam menciptakan flavor yang diharapkan. Namun 
sebagai minuman teh kombucha, tidak diharapkan proses fermentasi 
berkepanjangan melebihi 14 hari fermentasi, adanya peningkatan asam organik 
yang berlebih akanberbahaya jika dikonsumsi secara langsung. Selain itu 
fermentasi dalam jangka waktu yang lama akan meningkatkan kandungan CO2 
(Chu dan Chen 2006). 
3. Suhu 
Suhu optimal dalam fermentasi berpengaruh pada pertumbuhan mikroba dan 
aktivitas enzim. Pada umumnya nilai suhu fermentasi kombucha berkisar antara 
22°C hingga 30°C. 
4. pH 
pH fermentasi menjadi salah satu parameter terjadinya proses fermentasi, 
yang dikarenakan adanya kandungan asam asetat dan asam organik lainnya 
dari hasil metabolisme mikroba dalam kombucha. pH awal kombucha dianjurkan 
berkisar 2,7 – 4 yang berperan dalam mencegah pertumbuhan mikroba patogen. 
pH yang disarankan dalam teh kombucha tidak boleh dibawah 3. 
5. Oksigen 
Pada umumnya proses fermentasi, mikroba bersifat aerobik sehingga dalam 
proses fermentasi, oksigen sangat diperlukan dalam pertumbuhannya. 
2.1.5. Pembuatan Kombucha 
Dalam proses pembuatan kombucha terdapat tiga faktor penting yang perlu 
diperhatikan (Naland 2008), diantaranya : 
1. Koloni bakteri dan ragi yang disebut sebagai SCOBY (Symbiotic Culture of 
Bacteria and Yeast) yang dijadikan sebagai starter mikroba. Starter 
merupakan kunci utama terjadinya proses fermentasi dari teh kombucha. 
2. Media atau substrat tempat hidup koloni kombucha 
3. Kondisi lingkungan mikroba kombucha perlu diperhatikan, karena memiliki 
syarat-syarat tertentu, dimana kandungan oksigen yang sedikit rendah, 




Menurut Greenwalt (2000), dalam proses pembuatan kombucha hal 
pertama yang perlu diperhatikan adalah penggunaan wadah yang steril, 
dimaksudkan agar mencegah kontaminasi dari mikroba patogen. Proses 
pembuatan kombucha berbeda-beda, namun secara umum dibuat dengan 
menggunakan substrat teh hitam. Jayabalan et al. (2014) mengemukakan dalam 
pembuatan kombucha dapat menggunakan substrat lain selain teh.  
Teh hitam yang digunakan diidihkan terlebih dahulu, kemudian 
ditambahkan gula sukrosa 50 sampai 150 gr / liter (5 sampai 15 %). Penggunaan 
sukrosa dikarenakan gula sukrosa merupakan sumber karbon paling umum 
dalam fermentasi kombucha, dengan tingkat fermentasi yang paling tinggi 
(Jayabalan et al., 2014). Sukrosa yang telah ditambahkan didihkan lagi sekitar  
15 menit. Selanjutnya daun teh dikeluarkan dan didinginkan pada suhu kamar. 
Setelah dingin ditambahkan starter mikroba yang telah dikultur sebelumnya 
sebanyak 100 ml (10 %). Jar atau wadah ditutup dengan kain steril dan 
diinkubasi, untuk memungkinkan terjadinya fermentasi (Greenwalt, 2000).  
SCOBY atau cairan kombucha dapat digunakan dalam proses fermentasi 
sebagai starter pada konsentrasi 10% dari fermentasi kultur sebelumnya, 
kemudian dapat diinkubasi selama 7 – 14 hari (Leal et al., 2018). 
2.3. Antioksidan 
Tubuh manusia dilengkapi dengan berbagai antioksidan yang berfungsi untuk 
mengimbangi efek oksidan. Oksidasi adalah transfer elektron dari satu atom ke atom 
lainnya dan merupakan bagian penting dari kehidupan aerobik dan metabolisme 
kita, karena oksigen adalah akseptor elektron utama dalam sistem aliran elektron 
yang menghasilkan energi dalam bentuk ATP. Namun, masalah dapat muncul ketika 
aliran elektron menjadi tidak berpasangan (transfer elektron tunggal tidak 
berpasangan), menghasilkan radikal bebas. Contoh radikal bebas yang berpusat 
pada oksigen, dikenal sebagai spesies oksigen reaktif (ROS). ROS adalah radikal 
yang mengandung setidaknya satu elektron tidak berpasangan atau senyawa non-
radikal reaktif, yang mampu mengoksidasi biomolekul. Oleh karena itu, ROS juga 




berlebihan yang mengakibatkan kerusakan jaringan yang setidaknya sebagian 
karena aktivitas ROS (Gülcin, 2012). 
Semua organisme aerob memiliki pertahanan antioksidan, termasuk enzim 
antioksidan dan non-enzim antioksidan yang befungsi untuk menghilangkan atau 
memperbaiki molekul yang rusak. Enzim telah dievaluasi sebagai jenis baru 
antioksidan alami dalam beberapa makanan, sehingga dapat digunakan secara baik 
dalam menghilangkan oksigen, ROS juga untuk mengurangi hidroperoksida lipid. 
Antioksidan adalah molekul yang mampu menghambat oksidasi molekul lain. Dalam 
produk makanan senyawa antioksidan dapat mengikat radikal bebas dan 
meningkatkan umur simpan pangan dengan memperlambat proses peroksidasi lipid, 
yang merupakan salah satu alasan utama kerusakan makanan dan produk farmasi 
selama pemrosesan dan penyimpanan. Antioksidan juga dapat melindungi tubuh 
manusia dari radikal bebas dan efek ROS. Dimana mampu menghambat 
berkembangnya penyakit kronis dalam tubuh serta peroksidasi lipid. Antioksidan 
sering ditambahkan ke dalam makanan untuk mencegah terjadinya reaksi radikal 
dari aktivitas oksidasi, diamana antioksidan bertindak dengan menghambat langkah 
inisiasi dan propagasi yang mengarah pada penghentian reaksi dan kemudian 
menunda proses oksidasi. (Gülcin, 2012). 
Beberapa penelitian terkait kombucha dalam sifatnya sebagai antioksidan telah 
dilakukan, Bhattacharya et al. (2013) melaporkan bahwa kombucha teh hitam 
memiliki kemampuan sebagai antioksidan yang lebih baik dari pada teh hitam hitam 
itu sendiri, dikarenakan adanya peningkatan senyawa polifenol dan flavonoid. 
Sedangkan sifat antioksidan dari tanaman faloak itu sendiri telah dilaporkan oleh 
Hertiani et al. (2017) bahwa kulit batang faloak memiliki aktivitas dalam menghambat 
radikal DPPH. 
 
2.4. Radikal Bebas 
Radikal bebas merupakan molekul yang pada lapisan elektron terluarnya tidak 
memiliki pasangan, akibatnya radikal bebas bersifat tidak stabil dan akan selalu 
cenderung mengambil elektron dari molekul atau senyawa lain yang dikenainya. 




dari suatu sel maka komponen tersebut akan rusak dan tidak menjalankan fungsi 
sebagaimana mestinya (Muñoz dan Costa, 2013). Radikal bebas terbentuk karena 
adanya metabolisme Xenobiotic atau metabolisme sel aerob yang berlangsung 
normal. Reactive Oxygen Species (ROS) adalah radikal bebas yang berperan 
penting pada beberapa proses fisiologis organ tubuh. Terbentuknya ROS dapat 
menstimulasi peroksidasi lipid yang bersifat sitotoksik akibat adanya suatu reaksi 
inisiasi pada membran, diikuti reaksi propagasi sehingga secara keseluruhan 
mengakibatkan kerusakan sel (Sikka, 2004).  
Adanya reasksi radikal di dalam tubuh merupakan penyebab atau mendasari 
berbagai keadaan patologis suatu penyakit. Diantara senyawa-senyawa ROS, 
radikal hidroksil (*OH) merupakan radikal bebas yang paling reaktif atau berbahaya 
karena mempunyai tingkat reaktivitas sangat tinggi. (*OH) dapat merusak tiga jenis 
senyawa yang penting untuk mempertahankan ketahanan sel yaitu : Asam lemak tak 
jenuh jamak (PUFA) yang merupakan komponen penting fosfolipid penyusun 
membran sel, DNA yang merupakan piranti genetik dari sel, dan protein, yang 
memegang berbagai peran penting seperti enzim, reseptor, antibodi, dan pembentuk 
matriks serta sitoskeleton (Murray, 2009). Regulasi jumlah radikal bebas secara 
normal dalam sistem biologis tubuh dilakukan oleh enzim-enzim antioksidan 
endogenous seperti enzim superoksida dismutase (SOD), katalase dan glutation 
peroksidase (GPx). Pengukuran radikal bebas di dalam tubuh sangat sulit dilakukan 
karena radikal bebas bereaksi sangat cepat sehingga seringkali dilakukan 
pengukuran tidak langsung melalui produk turunannya seperti malondialdehida 
(MDA) dan 4-hidroksinonenal. Kedua senyawa tersebut sering digunakan untuk 
pengukuran reaksi radikal bebas lipid (Murray, 2009). 
Sumber radikal bebas ada dua yaitu sumber eksogen dan sumber endogen. 
Sumber eksogen biasanya berasal dari luar tubuh seperti polutan udara, radiasi, zat-
zat kimia karsinogenik, asap rokok, bacteri, virus dan efek obat (obat anastesi dan 
pestisida). Sumber endogen yaitu radikal bebas yang merupakan hasil metabolik 
normal dalam tubuh manusia seperti proses oksidasi makanan, proses oksidasi 
xantin dan olah raga yang berlebihan. Terbentuknya radikal bebas akan 
menyebabkan perubahan homeostatis yang disebut sebagai stress oksidatif dengan 





Berbagai metode penelitian yang memanfaatkan hewan uji saat ini banyak  
dikembangkan terkait pengetahuan tentang diabetes meliitus atau agen anti 
diabetes, baik itu metode bedah, kimia, dan manipulasi genetik, pada beberapa jenis 
hewan uji. Berbagai obat diabetogenik yang digunakan dalam menginduksi DM 
diantaranya monohidrat aloxan, streptozotocin (STZ), nikotinamida, nitrolotriasetat, 
ditizona dan serum anti insulin (Etuk 2010) 
Aloksan (2,4,5,6-tetraoksipirimidin; 2,4,5,6 pirimidinetetron) merupakan 
senyawa turunan pirimidin teroksigenisasi, memiliki sifat asam lemah, hidrofilik dan 
labil (terdekomposisi menjadi asam aloksanat), stabil pada pH asam. Mampu 
menimbulkan kerusakan pada sel β pankreas dengan waktu paruhnya pH netral 7,4 
dan suhu 37 °C adalah 1,5 menit dan lebih lama pada suhu lebih rendah (Lenzen, 
2008) 
Aloksan memiliki dua efek patologi diantaranya selektif dalam menghambat 
sekresi insulin yang diinduksi oleh glukosa denganmekanisme menghambat sensor 
glukosa sel β pankreas dan juga mampu menyebabkan kerusakan sel yang 
diakibatkan adanya radikal hidroksil hasil reaksi aloksan dengan tiol intraseluler 
(glutation) yang pada akhirnya dapat mengakibatkan nekrosis pada sel β pankreas 
(Lenzen, 2008) 
Dalam beberapa penelitian telah dibuktikan bahwa radikal bebas diproduksi 
selama adanya interaksi aloksan dengan sel pulau β pankreas yang secara 
bersamaan juga mempengaruhi organ lain. Pada tikus yang dinduksi aloksan 
menunjukkan adanya penurunan BB, peningkatan kadar glukosa darah, peningkatan 
kadar Hb terglikasi dan terjadinya penurunan kadar insulin (Bhattacharya et al., 
2016). 
 




Aloksan telah banyak digunakan sebagai penginduksi DM pada hewan coba, 
karena memiliki sifat toksik selektif terhadap sel β pankreas, yang diinduksi secara 
intravena, intrperitoneal, atau subkutan. Dosis aloksan yang digunakan dalam 
induksi DM tergantung pada spesies hewan, rute pemberian, dan status gizi (Rohilla 
dan Ali, 2012). Pada mencit berkisar 50 sampai 200 mg / kg sedangkan pada tikus 
berkisar 40 sampai 200 mg / kg (Vieira et al., 2019). 
Berikut mekanisme DM pada tikus yang diinduksi aloksan ditunjukkan pada Gambar 
2.6. 
 
Gambar 2.6 Mekanisme DM pada Tikus yang Diinduksi Aloksan (Vieira et al., 2019) 
 
Gambar 2.6 merupakan mekanisme DM yang diinduksi aloksan pada tikus 
secara intraperitoneal. Aloksan akan diserap masuk dalam sel beta pankreas, sifat 
dari aloksan yang memiliki afinitas tinggi terhadap gugus sulfhydryl (-SH) yang 
terikat protein termasuk senyawa antioksidan endogen glutation tereduksi (GSH) 
serta enzim (Szkudelski 2001). 
Aloksan akan tereduksi menjadi asam dialuric, yang berdampak pada 
teroksidasinya GSH menjadi disulfida teroksidasi (GSSG). Asam dialurik kemudian 
dioksidasi kembali menjadi aloksan. Terjadinya siklus redoks dari aloksanakan 
membentuk ROS dan menghasilkan senyawa radikal superoksida. Radikal ini 
memicu sekresi SOD untuk diubah menjadi H2O2, dan radikal hidroksil (OH*) akibat 
reaksi sampingan, yang mampu menyebakan kematian sel β. (Vieira et al., 2019). 
Szkudelski (2001) menambahkan Fe2+ dari hasil oksidasi asam dalurik akan 





Gambar 2.7. Representasi sederhana reaksi ion SOD terhadap ion 
superoksida  (Krishnamurthy dan Wadhwani 2012) 
2.6. Superoksida Dismutase (SOD) 
Radikal bebas menjadi senyawa yang memiliki keterkaitan dengan patofisiologi 
diabetes melitus, sehingga untuk menanggulanginya terdapat dua faktor penting 
yang berperan, yakni senyawa antioksidan dan enzim antioksidan. Fungsi dasar 
enzim antioksidan adalah untuk memudahkan mekanisme donor antioksidan dari 
antioksidan dan untuk mendaur ulang antioksidan yang teroksidasi kembali ke 
bentuk tereduksi (Lei et al., 2016).  
Salah satu enzim antioksidan tubuh yang berperan dalam menanggulangi 
senyawa radikal bebas adalah superoksida dismutase (SOD). SOD adalah enzim 
antioksidan yang mengkatalisis pembongkaran anion superoksida reaktif menjadi O2 
dan H2O2 yang kurang reaktif. Peroksida juga bisadihancurkan oleh reaksi 
glutathione peroxidase (GPx), ataupun katalase (CAT). Pada manusia, ada tiga 
bentuk SOD: sitosolik Cu / Zn-SOD, mitokondria Mn-SODdan SOD ekstraseluler 
(EC-SOD).  (Krishnamurthy dan Wadhwani, 2012). Mekanisme yang terjadi dalam 











Gambar 2.5 Merupakan representasi sederhana dari reaksi ion SOD tehadap 
superoksida, dimana  aktivasi NADPH oksidase mengawali pembentukan senyawa 
radikal bebas dalam tubuh seperti radikal superoksida (O2

















- dengan mengoksidasinyamembentuk H2O2 dan O2 
dengan reaksi 2O2
- + 2H+ ―› H2O2 + O2. Hidrogen peroksida (H2O2) yang dihasilkan 
dari reaksi enzim SOD masih cukup berbahaya dalam tubuh, untuk itu enzim CAT 
dan GPx yang terdapat di sitoplasma dan mitokondria akan mengkonversinya 
menjadi H2O dan O2 (Krishnamurthy dan Wadhwani 2012). 
2.7. Malondialdehid (MDA) 
Stres oksidatif yang tidak terkontrol mampu menyebabkan kerusakan oksidatif 
pada sel, jaringan dan organ. Adanya kerusakan pada lipid dikaitkan dengan 
penyebab langsung senyawa reaktif spesies (ROS). Organel mitokondria, membran 
plasma, retikulum endoplasma dan peroksisom merupakan sumber utama produksi 
ROS (Moldovan et al., 2004). Terjadinya peroksidasi lipid apabilasenyawa radikal 
bebas bereaksi dengansenyawa lipid yang memiliki rantai ikatan rangkap atau asam 
lemak tak jenuh ganda (PUFA). (Yin et al., 2011). 
Ayala et al. (2014) menjelaskan bahwa peroksidasi lipid dapat menghasilkan 
berbagai produk, disamping produk utamanya adalah hidroperoksida lipid, oksidasi 
seperti senyawa-senyawa aldehida, termasuk senyawa karbonil reaktif terutama 
MDA juga tergolong dalam produk sekunder atau sampingan dari peroksidasi lipid, 
produksi MDA yang berlebihan dikaitkan dengan keadaan patologis seperti diabetes 
melitus. Menurut Singh et al. (2014) MDA merupakan metabolit utama asam 
arakidonat dan PUFA yang berfungsi sebagai biomarker yang andal untuk stres 
oksidatif. MDA merupakan tiga karbondialdehida mutagenik, tumorigenik, dan 
sangat reaktif yang diproduksi selama peroksidasi PUFA dan metabolisme asam 
arakidonat. Ayala et al. (2014) menambahkan bahwa sebagai biomarker MDA 
dikaitkan dengan senyawa asam thiobarturic (TBA) karena proses reaksinya yang 
efektif. 
Sebagai biomarker, hadirnya MDA dapat menentukan adanya senyawa 
radikal bebas yang menyebabkan stress oksidatif bagi tubuh. MDA sebagai 
biomarker stres oksidatif dikarenakan beberapa hal diantaranya, pembentukan MDA 
meningkat sesuai dengan stres oksidatif, kadarnya dapat diukur secara akurat 
dengan berbagai metode yang relatif umum, bersifat stabil dalam sampel cairan 




dipengaruhi oleh kandungan MDA ditemukan hampir di seluruh cairan biologis. 
Tetapi pada umunya, cairan serum dan urin merupakan sampel yang paling mudah 
didapat dan paling tidak invasif (Janero, 2001).Adapun mekanisme produksi MDA 
didalam tubuh terjadi melalui tahapan enzimatik dan nonenzimatik ditunjukkan pada 
Gambar 2.8. 
 
Gambar 2.8. Mekanisme produksi MDA (Ayala et al., 2014) 
Gambar 2.8 menunjukkan produksi MDA yang terjadi melalui berbagai jalur. 
 Secara enzimatis (biru). Produksi MDA yang dihasilkan berawal dari asam 
arakhidonat (AA) bereaksi dengan O2 dengan bantuan enzim siklogenase 
menghasilkan prostaglandin G2 (PGG2), kemudian oleh prostasiklin 
hidroperoksidase PGG2 diubah menjadi prostaglandin H2 (PGH2). Kemudian 
MDA dihasilkan sebagai produk sampingan melalui proses biosintesis 
tromboksan A2 (TXA2) dan 12-1-hydroxy-5,8,10-heptadecatrienoic acid (HHT) 




 Secara non enzimatis (orange). Produksi MDA yang dihasilkan berawal dari 
terbentuknya peroksidasi lipid akibat adanya senyawa radikal bebas. Radikal 
bebas bereaksi dengan PUFA pada membran sel sehingga terbentuk PUFA 
radikal. Autooksidasi akan terjadi jika PUFA radikal berikatan dengan oksigan 
sehingga akan membentuk PUFA radikal peroksida. Hidrogen akan diekstrak 
membentuk lipid hidroperoksida dan dengan penambahan radikal baru. 
Proses ini akan terus berulang (siklisasi), kemudian setelah siklisasi radikal 
bebas akan membentuk bisiklik endosperoksida dan monosiklik peroksida, 
yang secara struktural berkaitan dengan prostaglandin yang kemudian akan 
menghasilkan MDA.(Ayala et al., 2014) 
 Metabolisme MDA (hijau). Setelah MDA terbentuk, kemudian dimatabolisme 
secara enzimatis pada protein seluler, jaringan ataupun DNA (Ayala et al., 
2014). 
 
2.8. Diabetes Melitus 
Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit atau gangguan metabolisme tubuh 
dengan ditandai adanya peningkatan pada kadar gula darah yang disertai dengan 
adanya gangguan pada metabolisme karbohidrat, lipid dan protein sehingga 
berakibat pada insufisiensi fungsi insulin (Depkes RI 2005). Meningkatnya kadar 
glukosa darah pada DM terjadi akibat sekresi insulin, dengan atau tanpa gangguan 
kerja insulin (Katzung 2010).   
Diabetes melitus tergolong dalam suatu grup syndrome heterogen yang 
gejalanya ditandai dengan meningkatnya gula darah yang dipengaruhiterjadinya 
defisiensi insulin relatif dan insulin absolut. Kurangnya insulin absolut disebabkan 
karena pankreas tidak mampu mensekresikan insulin, sedangkan kurangnya insulin 
relatif apabila insulin yangdiproduksi tidak pada kebutuhannya, kerja insulin pada sel 
tujuan diperlemah oleh adanya antibody insulin, jumlah reseptor insulin pada organ 
tujuan mengalami kekurangan atau cacat (Mutschler 1991). 
Dalam pengklasifikasiannya, American Diabetes Association mengklasifikasi 
diabetes melitus dalam 4 kelompok, yaitu diabetes tipe 1 (tergantung insulin), 




gestasional. Diabetes tipe 1 merupakan diabetes yang disebabkan oleh kerusakan 
sel beta yang dimediasi imun dan menyebabkan defisiensi insulin. Diabetes 
idiopatik merupakan diabetes tipe 1 tanpa etiologi yang diketahui dan sangat 
diturunkan. Diabetes tipe 2 (tidak tergantung insulin) disebabkan oleh efek sekresi 
insulin dan resistensi insulin. Sedangkan diabetes gestasional merupakan segala 
bentuk intoleransi terhadap glukosa dengan onset atau pengakuan pertama 
kehamilan (Asmat et al., 2016) 
Dalam patofisiologisnya, bermula pada saat seseorang mengkonsumsi 
makanan, maka ada kenaikan kadar glukosa darah yang merangsang sekresi insulin 
sehingga meningkatkan transportasi, biotransformasi dan penyimpanan glukosa di 
otot dan jaringan lemak. Dalam kondisi puasa, hati menyediakan glukosa dalam 
darah untuk kemudian digunkan oleh otak, tanpa adanya ketergantungan pada 
insulin. Selain penyimpanan glukosa, insulin berperan dalam menghambat 
sekresi glukagon dan membantu menurunkan konsentrasi asam lemak dalam serum 
sehingga produksi glukosa hati ikut menurun. Sekresi insulin yang tidak cukup atau 
adanya resistensi insulin dapat menyebabkan kurangnya penyerapan glukosa oleh 
jaringan sehingga berdampak pada hipoglikemia intraseluler dan hiperglikemia 
ektraseluler (Asmat et al., 2016). Hipoglikemia intraseluler menyebabkan 
glukogenesis dan glukoneogenesis yang mengarah ke lemak breakdown 
(menyebabkan ketoasidosis diabetik) dan penurunan sintesis protein dan globulin 
gamma (menyebabkan cachexia, polifagia, dan gangguan penyembuhan luka), 
sedangkan ekstraselular hiperglikemia mengarah ke koma hiperglikemik dan 
diuresis osmotik (Ozougwu et al., 2013). 
Berbagai faktor resiko yang berperan dalam terjadinya diabetes, diantaranya: 
Genetik, rentannya sifat genetik pada diabetes tipe 1 dan tipe 2 (Kumar dan Tim 
Holt, 2010). Jika orang tuanya mengidap diabetes, maka anak-anaknya memiliki 
resiko 5% untuk ikut mengidap diabetes dikemudian hari.  Faktor kedua yaitu 
obesitas. Obesitas menjadi penyebab penting terjadinya diabetes tipe 2. Obesitas 
dikaitkan denganadanya ketidakseimbangan antara berat badan dan tinggi badan 
akibat berlebihnya jumlah jaringan lemak tubuh yang ditimbun dalam jaringan 
subkutan, sekitar organ tubuh dan kadang terjadi infiltrasi ke dalam organ tubuh. 




(Listiyana et al., 2013). Resiko diabetes menjadi lebih besar apabila terjadi 
penimbunan lemak pada perut (obesitas sentral) (Kumar dan Tim, 2010). 
Pembentukan lemak berlebih akan berpontensi terjadinya resistensi insulin (Mawarti 
et al., 2013). 
 
2.9. Pankreas 
Istilah pankreas berasal dari bahasa Yunani, yang berarti all flesh. Pankreas 
terdiri dari dua jaringan yang berbeda secara morfologis, eksokrin dan endokrin, 
yang harus berasal dari satu epitel sederhana. Perkembangan morfologis pankreas 
ditentukan oleh dua fungsi utamanya yakni dalammemproduksi enzim pencernaan 
oleh jaringan asinar eksokrin dan regulasi kimia darah oleh jaringan endokrin. 
Pankreas digambarkan sebagai dua organ dalam satu karena peran fisiologis yang 
berbeda dari jaringan dalam organ pankreas.Eksokrinpankreas, menghasilkan enzim 
pencernaanterdiri dari sel-sel epitel asinar dan duktus, dan menyumbanghampir 
98% dari massa pankreas dewasa, sedangkan Endokrin pankreas diatur di pulau 
Langerhans (El-Gohary et al., 2016). 
Pulau langerhans atau pulau pankreas adalah mikro-organ yang sangat 
tervaskularisasi yang terdiri dari beberapa jenis sel endokrin yang berfungsi untuk 
mempertahankan homeostasis glukosa. Jenis sel yang mensekresi hormon utama 
meliputi sel-β (insulin), sel-α (glukagon), sel-δ(somatostatin), sel-PP (sel-pankreas-
polipeptida) dan sel-ε (ghrelin). Pulau pankreas adalah yang paling banyak dipelajari 
dan sering digambarkan memiliki struktur yang sangat teratur yang 
tersusunterutama dari β-sel yang dikelompokkan dalam inti pusat, dikelilingi oleh 
jumlah yang lebih kecil dari sel-α, δ-sel, sel-sesl PP dan ε-sel yang terdapat di 
pinggiran pulau. (Steiner et al., 2010). Pulau langerhans tersebar di seluruh organ 
pankreas yangmembentuk sekitar 1 - 2% dari berat pankreas. Pulau pankreas 
terdapat beberapajenis sel diantaranya sel endokrin, sel endotel, saraf, dan 
fibroblast.Ukuran yang dimilikinyapun bervariasi dari hanya beberapa sel pulau 
hingga kompleks dengan beberapa ribu sel pulau dengan diameter hingga 300-400 
μm. Terdapat kapsul yang menutupi pulau dan memisahkan sebagian sel endokrin 




Sanberg dan Philip (2008) menjelaskan bahwa perubahan morfologis seperti 
pengecilan ukuran dari pankreas, atrofi pada sel eksokrin dan atrofi sel asinar 
disekitar pulau langerhans dapat terjadi pada penderita diabetes melitus tipe I. 
Adanya defisiensi terhadap sel beta pankreas jugatelah dibuktikan mengarah pada 
timbulnya penyakit diabetes melitus tipe 2, dimana terlihat adanya penurunan massa 
sel beta pankreas (Donath dan Ehses, 2008). Brereton et al. (2014) dalam 
penelitiannya membuktikan adanya perubahan morfologi dari pulau langerhans pada 
tikus diabetes dimana, terjadi penurunan sel insulin dan peningkatan sel glukagon 
secara bersamaan yang berkisar masing-masing sebesar 25% dan 75%. Adapun 
bentuk dari organ pankreas ditunjukkan pada Gambar 2.9. 
 
Gambar 2.9. Organ Pankreas (Lilley et al., 2014) 
 
Gambar 2.9. merupakan bentuk penampakan dari organ pankreas yang 
memilikii bagian penting yakni pulau Langerhans dan jaringan acini. Pada pulau 
Langerhans terdapat beberapa sel diantaranya alpha, beta, F dan gamma, 
sedangkan pada beberapa sel-sel acini. Sel acini memiliki fungsi dalam mensekresi 
enzim pankreas,(Lilley et al., 2014).  
Menurut Sandberg dan Philip (2008), dalam pulau pankreas terdapat beberapa 
sel yang berperan dalam mensekresi hormondengan fungsi yang berbeda-beda, 




glukagondan tergolong dalam sel terbanyak kedua setelah sel beta pankreas dalam 
pulau Langerhans, dengan jumlah total sel berkisar 20-40%.Sel beta, sel ini 
merupakan sel yang mampu mensekresikan hormon insulin, yang secara melimpah 
(80 %) terdapat di dalam pulau Langerhans. Sel delta, sel iniberfungsi 
mensekresikan hormon somatostatin. Sel ini mampu menghambat sekresi dari 
insulin, dengan jumlah total selberkisar 5-15% dalam pulau Langerhans.Sel F, sel ini 
berfungsi dalam mensekresikan hormon pancreaticpolypeptide dan yang terahkir 
adalah sel gamma.  
 
2.10. Insulin 
Ketika terjadi peningkatan glukosa darah, pankreas akan mensekresikan insulin 
sehingga tubuh dapat mengabsorbsi glukosa untuk dimetabolisme menjadi sumber 
tenaga. Pada kondisi hiperglikemia, absorbsi glukosa dalam darah mengalami 
penurunan sedangkan pengeluaran glukosa terus meningkat di hati. Adanya 
peningkatan produksi glukosa di hati dikaitkan dengan gluconeogenesis dan 
glikoneolisis, yang terus berlangsung karena prosesnya tidak dihambat insulin. 
Insulin memediasi sel-sel tubuh dalam memanfaatkan glukosa, sehingga dalam 
keadaan kronis akan terjadi peningkatan glukosa ektrasel disertai dengan 
penurunan glukosa internal (Sherwood 2018).  
Insulin yang disekresikan oleh sel beta pankreas sekitar 0,2 hingga 0,5 
unit/kg/hari sedangkan seorang dengan berat 70 kg mengeluarkan 14 hingga 35 unit 
insulin per hari. Sekresi insulin lebih banyak terjadi jika orang tersebut 
mengkonsumsi asupan kalori dengan jumlah yang besar. Seorang penderita 
diabetes melitus memerlukan 0,2 hingga 1 unit/kg/hari insulin. Kisaran yang lebih 
tinggi mungkin karena obesitas, stres, atau resistensi insulin jaringan (McCuistion et 
al., 2014). 
Insulin membantu dalam peningkatan simpanan lemak dan glukosa dalam sel 
selain itu juga dapat mempengaruhi pertumbuhan sel dan metabolisme jaringan. 
Dalam pengklasifikasian diabetes melitus, diidentifikasi terdapat penderita yang 




DM tipe II tidak membutuhkan insulin eksogen melainkan membutuhkan suplemen 
eksogen dari sekresi endogen. (Katzung 2002). 
Konsentrasi glukosa darah menentukan laju sekresi insulin oleh pankreas. 
Dalam kondisi tinggi kadar glukosa darah, maka sekresi insulin ikut meningkat. 
Meningkatnya sekresi insulin mempercepat penyerapan glukosa oleh hati dan otot, 
yang sebagian besar akan diubah menjadi glikogen, Kondisi ini mengakibatkan 
menurunnya kadar glukosa darah dan laju sekresi insulin mencapai tingkat normal. 
Proses ini dikaitkan dengan adanya timbal balik antara sekresi insulin oleh pankreas 
dan konsentrasi gula darah (Manaf 2009).  
Peran insulin tidak lepas dengan adanya reseptor-reseptor insulin pada organ 
yang dituju, baik pada permukaan hati, sel-sel otot dan pada sel adiposit. Reseptor 
terletak pada permukaan sel, tepatnya pada membran sel, yang merupakan 
glikoprotein spesifik terikat insulin dengan afinitas yang tinggi. Reseptor insulin pada 
membran sel memiliki jumlah yang berubah-ubah sesuai pada keadaan 
metabolisme, karena sifat reseptornya yang cepat di bentuk dan didegradasi (Manaf 
2009). 
Insulin dapat meningkatkan simpanan lemak maupun glukosa (sumber energi) 
dalam sel sasaran khusus, serta mempengaruhi pertumbuhan sel dan fungsi 
metabolisme berbagai jenis jaringan. Klasifikasi DM mengidentifikasi adanya 
kelompok pasien yang hampir tidak memiliki sekresi insulin dan kelangsungan 
hidupnya tergantung pada insulin eksogen (diabetes melitus tipe 1). Sebagian besar 
penderita diabetes melitus tipe II tidak memerlukan insulin eksogen untuk 
kelangsungan hidupnya, tetapi banyak memerlukan suplemen eksogen dari sekresi 
endogen untuk mencapai kesehatan yang optimum (Katzung 2002).  
Konsentrasi glukosa dalam darah menentukan lajunya sekresi insulin,apabila 
kadar gula darah meningkat, laju sekresi insulin pun meningkat. Peningkatan kadar 
akan mempercepat masuknya glukosa dari darah ke dalam hati dan otot, di mana 
glukosa akan diubah menjadi glikogen.Hal ini menyebabkan konsentrasi glukosa, 
dan kecepatan sekresi insulin dalam darah kembali normal. Dengan demikian ada 
hubungan pengaturan timbal balik anatara laju sekresi insulin dan konsentrasi gula 
darah (Manaf 2010). 
Reseptor insulin terletak pada permukaan hati, sel-sel otot rangka juga di 




dimurnikan. Reseptor yangdiisolasi merupakan glikoprotein spesifik yang mengikat 
insulin dengan afinitas tinggi. Jumlah reseptor insulin pada permukaan sel berubah 
bergantung pada keadaan metabolisme, lagipula reseptor ini cepat dibentuk dan 
cepat pula didegradasi (Manaf 2010). 
Insulin yang disekresikan oleh sel beta pankreas sekitar 0,2 hingga 0,5 
unit/kg/hari sedangkan seorang dengan berat 70 kg (154 pon) mengeluarkan 14 
hingga 35 unit insulin per hari. Sekresi insulin lebih banyak terjadi jika orang tersebut 
mengkonsumsi asupan kalori dengan jumlah yang besar. Seorang penderita 
diabetes melitus memerlukan 0,2 hingga 1 unit/kg/hari insulin. Kisaran yang lebih 
tinggi mungkin karena obesitas, stres, atau resistensi insulin jaringan (McCuistion et 
al., 2014). 
 
2.11. Kadar Glukosa Darah 
Kadar glukosa darah merupakan salah satu faktor penting dalam kelancaran 
aktivitas tubuh. Pengaruh berbagai faktor dan hormon insulin yang dihasilkan 
kelenjar pankreas, sehingga hati dapat mengatur kadar glukosa dalam darah. Pada 
saat kondisi kadar glukosa dalam darah meningkat sebagai akibat naiknya proses 
pencernaan dan penyerapan karbohidrat, maka enzim-enzim tertentu akan 
mengubah glukosa menjadi glikogen (glikogenesis). Sebaliknya apabila terjadi 
penurunan glukosa, maka dengan bantuan enzim glukagon akan dirombak menjadi 
glukosa yang diatur oleh hormon glukagon (Ekawati, 2012). 
Kadar glukosa darah harus tetap dijaga agar selalu berada dalam kondisi 
normal. Apabila kadar glukosa darah meningkat melebihi batas normal, maka akan 
mengalami kondisi hiperglikemia. Hiperglikemia akan berkembang menjadi penyakit 
Diabetes Melitus, jika berkepanjangan dan kronis maka akan memicu komplikasi 
(Nugroho, 2006). Kadar glukosa darah yang melebih kadar 200 mg/dL dinyakatan 





2.12. Mekanisme Agen Antidiabetes 
Dalam mekanisme terapi alamiah atau herbal alami sebagai agen terapi 
antidiabetes telah banyak diteliti efektivitasnya. Dalam kondisi diabetes, seksresi dan 
kerja insulin dalam sel β pankreas mengalami gangguan atau kerusakan. stres 
oksidatif diketahui merupakan penyebab utama dalam patogenesis dan 
perkembangan komplikasi diabetes. Oleh karena itu, antioksidan dianggap efektif 
dalam memperbaiki komplikasi yang dimediasi oleh stres oksidatif pada diabetes 
melitus. Flavonoid yang terkandung dalam teh hitam mampu menurunkan kadar gula 
darah dikarenakan sifatnya dalam memperbaiki kerusakan sel  β pankreas, 
sehingga sekresi dan kerja insulin menjadi lebih efektif. Selain itu senyawa 
antioksidan sangat berperan penting dalam mengikat radikal bebas sehingga 
mengurangi terjadinya resistensi insulin dan resiko komplikasi diabetes melitus 
(Dongga, et al., 2016). Beberapa ekstrak dari tanaman herbal dengan kandungan 
polifenol yang kompleks seperti flavonoid, alkaloid, steroid, saponin, tannin memiliki 
kemampuan dalam menghambat α amilase pankreas dan α glukosidase (Sudha et 
al., 2011). Mekanisme senyawa polifenol sebagai antidiabetes dapat ditunjukkan 
pada Gambar 2.10 
 





Pada gambar 2.9 menjelaskan mekanisme dari senyawa bioaktif dalam 
pengobatan DM. Dalam pengobatannya sebagai antidiabetes senyawa bioaktif 
dapat berperan dalam melindungi sel pankreas, membantu melawan toksisitas 
glukosa, anti inflamasi dan antioksidan serta menghambat enzim pencernaan (Xiao 
dan Hogger, 2015). Komponen senyawa bioaktif bekerja menyeimbangkan glukosa 
darah dan sensivitas insulin dengan meningkatkan metabolisme glukosa disertai 
penurunan glikoneogenisis, sehingga tidak menyebabkan penumpukan glukosa 
dalam darah (Ganesan et al., 2017).  
Dalam kondisi DM sel beta akan mengalami penurunan fungsi dan kerja 
kerusakan akibat inflamasi (Asmat et al., 2016), hadirnya senyawa bioaktif dapat 
meningkatkan sel beta dan sensivitas insulin dengan cara menurunkan mediator 
inflamasi dan sitokin proinflamasi. Selain itu sebagai sifat antioksidan, senyawa 
bioaktif bekerja dengan menurunkan peroksidasi lipid penyebab stres oksidatif 
dengan mencegah terjadinya autooksidasi glukosa (Ganesan et al., 2017). 
Agen terapi diabetes pada minuman fermentasi seperti kombucha, tentunya 
tidak lepas dari peran bakteri asam asetat dan yeast, dimana peningkatan 
komponen senyawa bioaktif dari hasil fermentasi yang diperankan oleh mikroba.  
Bhattacharyaet al. (2013) menjelaskan adanya peningkatan kandungan fenol dan 
flavonoid dari kombucha teh hitam dibandingan teh tanpa fermentasi. Hal ini 
dikaitkan oleh pengaruh enzim yang disekresi oleh bakteri dan ragi selama proses 
fermentasi mendegradasi polifenol kompleks menjadi molekul kecil yang 
mengakibatkan peningkatan total senyawa fenolik dan flavonoid, peningkatan ini 
berdampak pada peningkatan efektivitas kombucha teh dalam perannya sebagai 
antidiabetes.  
Chakravorty et al. (2016) juga mengemukkan bahwa kombucha teh 
diidentifikasi adanya ragi genus Candida, diamana telah diketahui bahwa genus ini 
mempu mendegradasi berbagai polifenol, sehingga sangat mungkin bahwa ragi 
telah mendegradasi secara enzimatis polifenol dan flavonoid kompleks menjadi 
molekul yang lebih kecil yang mengakibatkan peningkatan kandungan bioaktif. 
Adapun, beberapa senyawa fenol dialam ada yang terikat dengan senyawa lainnya 
pada dinding selnya, sehinnga dengan menghidrolisis secara enzimatis oleh 
mikroorganisme dalam proses fermentasi sangat efektif untuk melepaskan 




polifenol, asam organik yang dihasilkan rentetan reaksi proses fermentasi oleh 
bakteri asam asetat juga juga berperan sebagai senyawa antioksidan (Jayabalan et 
al., 2014). 
 
2.13. Profil Lipid 
Profil lipid merupakan suatu analisa berbagai tingkat lipid dalam darah, yang 
paling umum dilaporkan adalah kolesterol low-density lipoprotein (LDL), kolesterol 
high-density lipoprotein (HDL) dan trigliserida. Kadar kolesterol LDL yang tinggi 
menunjukkan kelebihan lipid dalam darah, yang pada gilirannya meningkatkan risiko 
komplikasi kardiovaskular. Kolesterol HDL mengangkut lipid kembali ke hati untuk 
didaur ulang dan dibuang; akibatnya, kadar kolesterol HDL yang tinggi merupakan 
indikator sistem kardiovaskular yang sehat. Trigliserida dalam plasma berasal dari 
lemak yang dimakan dalam makanan atau dari sumber energi lainnya. Kelebihan 
trigliserida dalam plasma secara positif dan independen terkait dengan penyakit 
kardiovaskular. Ukuran kolesterol yang paling umum digunakan adalah total 
kolesterol, ukuran yang mencakup kolesterol LDL dan kolesterol HDL. Seseorang 
dengan kadar kolesterol total tinggi apabila > 200 mg / dL atau 5.172 mmol / L) 
sedangkan oaring dengan kadar kolestrol optimal berkisar <180 mg / dL atau 4.66 
mmol / L) (Mann et al., 2014). 
Dalam prosedur yang digunakan dalam dunia medis, Mann et al., (2014) 
menjelaskan profil lipid sebagai pemeriksaan klinik yang diperoleh melalui sampel 
darah. Pemeriksaan profil lipid dilakukan dengan mengukur kolesterol dan lemak 
dimana memiliki peranan penting dalam proses metabolisme tubuh. 
Pada kasus DM, profil lipid dijadikan salah satu parameter penting yang perlu 
dievaluasi, adanya peningkatan kadar lipid dalam serum menjadi salah satu indikator 
penyakit kardiovaskular, yang sering terjadi pada diabetes yang tidak 
terkontrol.  Terjadinya peningkatan profil lipid pada penderita DM, disebabkan 
penyerapan kolesterol yang meningkat karena adanya penurunan dari 
biosintesisnya, sehingga metabolisme lipid ikut terganggu dan menyebabkan 
peningkatan absorbsi asam lemak dari jaringan adipose ke dalam darah (Karhtick et 




Dalam penelitian in vivo telah dibuktikan oleh banyak peneliti terkait perubahan 
pada profil lipid ataupun pada aktivitas enzim lipase pada tikus DM (Tabel 2.2). 
Rahami et al., (2011) Melaporkan adanya peningkatan profil lipid (Kolesterol, LDL, 
dan TG) disertai penurunan HDL pada serum tikus DM setelah diinduksi aloksan.  
Hal ini didukung oleh Karthick et al. (2014) bahwa adanya peningkatan kolesterol 
serum, TG, dan LDL pada tikus yang diinduksi aloksan secara signifikan. Adanya 
perubahan pada profil lipid tikus karena dampak dari DM telah diteliti oleh banyak 
peneliti.  






Kondisi perlakuan Perubahan parameter Sumber 
Antilipidemik Aloksan 150 
mg/kg bb) 
Tikus putih DM, 




Tikus DM terjadi 
peningkatan aktiivitas 






Dislipidemia Aloksan 120 
mg/kg BB 
Tikus DM, selama 
60 hari perlakuan 
dengan konsumsi 
pakan standar 
Tikus DM terjadi 
peningkatan kadar TG, 
TC, LDL, VDL, dan 





 Aloksan 150 
mg/kg bb 
Mencit DM selama 
15 hari perlakuan 
dengan konsumsi 
pakan standar 
Mencit DM, mengalami 
peningkatan TG dan 
TC pada serum  
Alam et al., 
2018 
Dislipidemia STZ 45 
mg/kg bb 
Tikus DM selama 
28 hari perlakuan 
dengan diet standar 
Tikus DM mengalami 
peningkatan kadar TG, 
TC, LDL,disertai 
penurunan HDL 





 STZ 40 
mg/kg bb 
Tikus DM selama 
30 hari perlakuan 
diet standar 
Tikus DM mengalami 
peningkatan TC dan 





Pada Tabel 2.2 menunjukkan adanya keterkaitan antara antara diabetes 
meliitus dengan dampak komplikasi kardiovaskuler salah satunya adalah 
dislipidemia yang dibuktikan pada hewan coba selama kurang lebih 28-60 hari. 
Menurut Rahimi-Madiseh et al. (2017) agen penginduksi seperti aloksan yang 
diinjeksikan dapat berangsur-angsur meningkatkan aktivitas enzim lipase sehingga 




2.14. Hewan Coba Tikus Putih (Rattus novergicus L.) 
Tikus wistar saat ini menjadi salah satu yang strain tikus paling popular yang 
digunakan dalam percobaan dan penelitian laboratorium (Gambar 2.11), hampir 
80% dari hewan percobaan adalah tikus yang termasuk tikus, tikus, marmut dan 
lainnya (10% adalah ikan, amfibi, reptil dan burung) (Sengupta 2013). Selama 80 
tahun terakhir, tikus telah digunakan dalam investigasi di hampir setiap aspek 
penelitian biomedis dan perilaku. Dalam bidang penelitian biomedis, tikus digunakan 
secara luas dan sangat berguna dalam: Toksikologi, teratologi, onkologi 
eksperimental, gerontologi eksperimental, penelitian kardiovaskular, imunologi, 
imunogenetika dan penelitian eksperimental parasitologi. 
 
 
Gambar 2.11 Tikus Putih Witsar (Rattus novergicus) ( Al-Hajj et al. 2016 ) 
 
Penelitian ini menggunakan tikus putih jantan sebagai hewan uji karena dapat 
memberikan hasil penelitian yang lebih stabil dimana tidak dipengaruhi oleh adanya 
siklus menstruasi dan kehamilan seperti pada tikus betina, oleh sebab itu dalam 
penggunaan tikus wistar perlu diperhatikan data biologisnya (Tabel 2.3).  Tikus putih 
jantan memiliki kecepatan metabolism obat yang cenderung cepat dengan kondisi 
biologis tubuh yang lebih stabil dibanding tikus betina. (Ngatidjan 2006). 
Tabel 2.3 Data Biologis Tikus Wistar (Sharp dan Villano 2012) 
Lama Hidup 2,5 – 3 Tahun 
Usia Pubertas 3 – 5 Minggu 
Berat badan jantan dewasa 450 – 520 gram 
Berat bdan betina dewasa 250 – 300 gram 
Suhu Tubuh 35,9 – 37,5 °C (96,9 – 37 °F 
Konsumsi Oksigen 0,84 mL / m2 / g BB 
Konsumsi Makanan 5 – 6 g/100 g BB / hari 
Konsumsi minuman 10 – 12 ml /100 g BB/ hari 





III. KERANGKA KONSEP 
 
3.1. Kerangka Pemikiran 
 
Faloak (Sterculia quadrifida R.Br) merupakan salah satu tumbuhan lokal NTT, 
yang secara empiris seduhan kulit batang dari tumbuhan ini telah dikonsumsi oleh 
masyarakat setempat dalam berbagai pengobatan (Lulan et al., 2018). Khasiat dan 
potensi Kulit Batang Faloak (KBF) telah diuji secara laboratoris, KBF telah 
teridentifikasi kandungan senyawa fenol, flavonoid, terpenoid, dan alkaloid (Siswadi 
et al.,2014) serta senyawa turunan flavonoid berupa senyawa epikatekin (Dean et 
al., 2019), sehingga menjadikan KBF berpotensi sebagai immunomodulator (Hertiani 
et al., 2017), antikanker (Rollando et al., 2018), antivirus (Dean et al., 2019) dan 
sebagai antidiabetes (Praing dan Sunarni 2020). Dalam meningkatkan khasiat serta 
menghadirkan flavor yang menarik maka KBF dijadikan sebagai substrat dalam 
minuman fungsional kombucha.  
Kombucha merupakan minuman fermentasi dengan memanfaatkan 
mikroorganisme seperti bakteri dan ragi (SCOBY) (Bhattacharya et al. 2016). 
Komposisi kimia yang terkandung dalam kombucha didominasi oleh asam organik 
(asam asetat, glukonat dan glukuronat) serta kandungan tinggi polifenol  (Jayabalan 
et al., 2014). Pada umumnya pengolahan kombucha sebatas pada penggunaan teh 
hitam ataupun teh hijau, namun saat ini banyak peneliti telah mengeksplor potensi 
penggunaan substrat alternatif dalam pengolahan kombucha dalam memperkaya 
flavor dan khasiat (Jayabalan et al., 2018). Efektivitas dari kombucha telah 
dieksplorasi baik secara in vivo maupun in vitro oleh beberapa peneliti, dan 
diidentifikasi berpotensi sebagai antikarsinogenik (Jayabalan et al., 2011), 
antidiabetes (Zubaidah et al., 2019a) dan peningkatan respon imun (Ram et al. 
2000) serta sebagai antimikroba (Leal et al., 2018). 
Diabetes melitus (DM) menjadi permasalahan serius saat ini, mengingat jumlah 
penderita yang terus bertambah setiap tahunnya dan diperkirakan akan terus 




glukosa dalam darah (hiperglikemia) akibat defisiensi insulin, sehingga berdampak 
pada gangguan metabolisme karbohidrat, lipid dan protein. Banyak penelitian 
membuktikan adanya hubungan antara stres oksidatif dan diabetes. Hiperglikemia 
menginduksi autooksidasi glukosa dan glikasi protein menghasilkan pembentukan 
spesies oksigen dan nitrogen reaktif. Produksi ROS yang tidak terkontrol sering 
menyebabkan kerusakan pada makromolekul seluler (DNA, lipid dan protein), 
berkontribusi pada kemajuan komplikasi diabetes dan kerusakan organ yang 
berbeda (Baynes, 1991). Komplikasi DM yang paling sering ditemui seperti penyakit 
kardiovaskuler karena dislipidemia pada profil lipid karena efek senyawa radikal 
bebas mengganggu metabolisme lipid mengarah pada biosintesis lipid yang tidak 
terkontrol (Karthick et al., 2014). Dengan demikian pengendalian kondisi 
hiperglikemia dan dislipidemia, akibat stres oksidatif sangat penting dalam terapi 
pengobatan diabetes yang mengarah pada penggunaan minuman fungsional seperti 
kombucha dianggap salah satu alternatif pengobatan yang efektif. 
Menurut Chakravorty et al., (2016) adanya proses fermentasi dari kombucha 
mampu meningkatkan kemampuan kombucha dalam menangkal radikal bebas 
memiliki kemampuan yang efektifi dalam menangkal radikal bebas dan menghambat 
pembentukan AGE. Aloulou et al. (2012) kombucha teh memberikan kemampuan 
yang menonjol dibandingkan teh tanpa fermentasi dalam memperbaiki fungsi hati 
dan pankreas tikus DM. Zubaidah et al. (2019a) menambahkan kombucha 
bersubstrat buah salak memiliki kemampuan menurunkan kadar glukosa darah, 
peningkatan kadar SOD dan penurunan kadar MDA serta memperbaiki profil lipid 
tikus DM. Dengan demikian, pemanfaatan kombucha KBF digunakan dalam 
mengatasi permasalahan hiperglikemia dan dislipidemia pada kondisi DM yang 
dimediasi stress oksidatif, mengingat saat ini belum ada penelitian terkait kombucha 
kulit batang faloak. Berdasarkan uraian diatas, maka kerangka pikir dan kerangka 
































Gambar 3.1. Kerangka Operasional 
Teh KBF konsentrasi 4g, 
6g, 8g dan 2 % 
Teh hitam konsentrasi 
terbaik 2g/500 mL 
Fermentasi selama 14 hari Fermentasi selama 14 hari 
Analisa: pH, total asam, total gula, total fenol, 
total flavonoid, dan aktivitas antioksidan 
Konsentrasi teh KBF terbaik 
Tahap 1 
Tahap 2 













Semua kelompok diberi 
perlakuan selama 28 hari  
Pengamatan berat badan, 
glukosa darah, profil lipid, mda 




























Gambar 3.2. Kerangka Pikir Penelitian 
3.2. Hipotesis Penelitian 
Hipotesis dari penelitian ini diduga bahwa adanya efektivitas kombucha kulit 
batang faloak dalam menurunkan kadar glukosa darah memperbaiki sel beta 




 Memperbaiki funsi sel β-
pankreas 
 Meningkatkan sekresi insulin 
 Menurunkan glukosa darah 
 Memperbaiki SOD, MDA, profil 
lipid 
 Rusaknya fungsi sel β-
pankreas 
 Sekresi insulin menurun 
 Glukosa darah meningkat 





Kulit batang faloak (KBF) 





















IV. METODE PENELITIAN 
 
4.1 Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian tahap satu berupa pembuatan dan analisis kombucha kulit batang 
faloak yang akan dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Pangan dan Hasil 
Pertanian Fakultas Teknologi Pertanian Universitas Brawijaya, Malang. Penelitian 
tahap dua (in vivo) akan dilakukan di Laboratorium Farmakologi FK Universitas 
Muhammadiyah Malang, Laboratorium Patologi Klinik, Laboratorium FAAL dan 
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, Malang. 
Penelitian akan dilakukan pada Bulan Oktober 2020 sampai Bulan April 2021. 
4.2 Bahan dan Alat 
4.2.1.   Bahan 
Bahan yang akan digunakan pada tahap satu meliputi kulit batang faloak 
(Kecamatan Alak, Kota Kupang, Nusa Tenggara Timur), gula pasir (Gulaku), teh 
hitam, starter kombucha, sarung tangan plastik, aquades, aqua demin, DPPH, etanol 
96% (Smartlab), Folin Ciocalteau (Merck), spritus, H2SO4 pekat, indikator pp, asam 
oksalat dihidrat, asam galat, asam tanat, NaOH, Na2CO3, NaNO2, AlCl3, quercetin, 
CaCO3, anthrone. Seluruh bahan kimia berstatus pro analisis. 
Bahan yang akan digunakan pada tahap dua meliputi tikus putih (Rattus 
novergicus) jantan strain wistar berumur 2,5 – 3 bulan dengan berat badan 150 – 
300 gram, eter, Buffer Neutral Formalin (BNF) 10%, HCL 1 N, TCA, Natrium 
thiobarbiturat, BPS, Xantine, Xantine Oksidase, dan p-Nitro Blue Tetrazolium 
Chloride (NBT) (Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas 
Brawijaya); diet normal berupa pakan standar (comfeed PARS); sekam; air minum 
tikus, aloksan, bahan persiapan preparat dan kit pewarnaan HE dan IHK (Lab. 
Patologi Anatomi, FK Universitas Brawijaya) 
 




Alat yang digunakan pada tahap satu meliputi oven listrik, timbangan digital 
(Scout Ohaus), votex (LW Scientific), mikropipet (Socorex), spatula, botol semprot, 
corong, pipet tetes, bulb, spektofotometer dan kuvet, bunsen, autoklaf, freezer, 
refrigerator, toples kaca fermentasi dan kain penutup, pH meter, buret, rak tabung 
reaksi, serta alat-alat kaca seperti tabung reaksi, gelas beker, labu erlenmeyer, labu 
ukur, pipet volum, kaca arloji, dan gelas ukur.(Pyrex,Duran, Herma). 
Alat yang digunakan pada tahap dua meliputi kandang tikus, timbangan digital, 
rat holder, jarum sonde, jarum suntik, blood glucose test meter model AGM-2100 
dengan strip glukotest, sarung tangan, alat bedah, mikropipet (Socorex), tip, kuvet, 
spektofotometer (Labomed), sentrifuge (Sigma), mikrotom dan mikroskop (Olympus 
BX51). 
4.3 Penelitian Tahap I : Pengaruh konsentrasi teh terhadap sifat kimia 
kombucha KBF 
4.3.1.   Rancangan Penelitian 
 Rancangan penelitian yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap 
(RAL) dengan faktor perlakuan yakni konsentrasi teh yang diulang sebanyak 3 kali 
ulangan. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah teh kulit batang faloak dengan 
variasi konsentrasi 0,8, 1,2, 1,6, dan 2% sebagai bahan baku kombucha teh. 
Sedangkan variabel terikat meliputi total asam titrasi, nilai pH, total gula, total 
flavonoid, total fenol dan aktivitas antioksidan (DPPH). 
4.3.2.    Pelaksanaan Penelitian 
a. Pembuatan Kombucha Teh Hitam (TH) 
Pembuatan teh hitam diadopsi dari prosedur Sreeramulu et al. (2000) dengan 
sedikit modifikasi. Air sebanyak 500 mL dipanaskan dengan api sedang hingga 
mendidih, kemudian ditambahkan gula 10% (b/v) sambil diaduk hingga larut, 
selanjutnya teh hitam sebanyak 2 g dimasukkan ke dalam air larutan gula dan 
didiamkan selama 10 menit sambil terus diaduk. Setelah itu, air seduhan teh 
dimasukan kedalam toples kaca dan didinginkan pada suhu ruang. Setelah dingin, 




steril. Kemudian difermentasi pada suhu ruang selama 14 hari. Prosedur ini diulang 
sebanyak tiga kali. 
b. Pembuatan Teh Kulit Batang Faloak 
Prosedur pembuatan teh kulit batang faloak (KBF) diadopsi dari metode yang 
dijelaskan Rollandoet al. (2020). Kulit batang faloak (KBF) yang telah diambil dari 
pohon dicuci untuk menghilangkan kotoran yang menempel. Selanjutkan dikering 
anginkan pada suhu ruang tanpa terkena sinar matahari. KBF yang telah kering 
kemudian dihaluskan menggunakan hammer mill, dan diayak menggunakan 
pengayak berukuran 40-60 mesh. Setelah didapatkan bubuk KBF, maka bubuk diuji 
kadar air (AOAC 1990)  hingga mendapatkan bubuk teh KBF dengan kadar air 
<10%. Selanjutnya 2 gram serbuk KBF dimasukkan pada tiap tea bag untuk 
dijadikan teh celup. 
c. Pembuatan Kombucha Kulit Batang Faloak 
Prosedur pembuatan teh KBF disesuaikan pada prosedur pembuatan 
kombucha teh hitam (Sreeramulu et al., 2000). Kombucha kulit batang faloak (KBF) 
dibuat dengan beberapa tingkatan konsentrasi yakni 4g/500mL (0,8%), 6g/500mL 
(1,2%). 8g/500mL (1,6%), dan 10g/500mL (2%). Prosedur pembuatannya sebagai 
berikut, air sebanyak 500 mL direbus dengan api sedang hingga mendidih, 
kemudian ditambahkan  gula sambil diaduk hingga larut, setelah itu teh celup KBF 
dimasukkan dan direbus selama 10 menit. Rebusan KBF yang masih panas  
dimasukkan pada toples kaca yang telah disterilkan terlebih dahulu, lalu ditutup 
rapat dan dibiarkan dingin hingga 25 °C. Setelah dingin, kemudian ditambahkan 
kultur cair kombucha 10% (v/v) kedalam tiap toples dalam berbagai konsentrasi dan 
ditutup dengan kain steril. Prosedur ini dilakukan pada setiap tingkatan konsentrasi 
teh celup KBF dan diulang sebanyak 3 kali. Selanjutnya toples kaca didiamkan 
(inkubasi) dalam suhu ruang, yang bebas dari cahaya matahari langsung selama 14 
hari. 
d. Analisis Kimia 
Kombucha kulit batang faloak dianalisis pada fermentasi hari ke-0 dan ke-14 
yang meliputi sifat fisikokimia dan aktivitas bioaktifnya diantaranya pH (AOAC, 




al., 2007 (modifikasi)), flavonoid (Atanassova, et al., 2011) dan antioksidan metode 
DPPH (Pinsirodom 2010 (modifikasi))). Analisis diulang sebanyak 3 kali ulangan. 
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4.4 Penelitian Tahap II : Pengujian Efektivitas Kombucha sebagai Agen 
Terapi Diabetes Melitus Secara In Vivo 
4.4.1. Rancangan Penelitian 
Desain penelitian yang akan digunakan adalah True Experiment Design: 
Post Test Only Control Group Design. Pemilihan Objek penelitian menggunakan 
Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 5 kelompok perlakuan dengan 5 ulangan 
sebagai berikut : 
Kontrol Negatif (P0) : Tikus normal dan diet normal selama 28 hari 
Kontrol Positif (P1) : Tikus diabetes melitus (DM) dan diet normal selama 28 hari 
Perlakuan 1 (P2) : Tikus DM + Kombucha TH 5 ml/kg BB per hari diberikan  selama 28 hari 
Perlakuan 2 (P3) : Tikus DM + Kombucha KBF 5 ml/kg BB per hari diberikan  selama 28 hari 
Perlakuan 3 (P4) : Tikus DM + Seduhan KBF 5 ml/kg BB per hari diberikan  selama 28 hari 
4.4.2. Populasi dan Sampel Percobaan 
Jumlah sampel ditentukan berdasarkan Yutnisumarto (1993) dengan 
persamaan: 
5 − 1 − 1 ≥ 15 
Ket, p adalah jumlah perlakuan 
 n adalah jumlah ulangan/sampel pada tiap kelompok 
Terdapat 5 kelompok perlakuan dalam penelitian sehingga jumlah sampel 
yang dibutuhkan sebagai berikut : 
 − 1 − 1 ≥ 15 
5 − 1 − 1 ≥ 15 
 ≥ 5 
Berdasarkan perhitungan diatas, dari 5 kelompok perlakuan dibutuhkan 
minimal 5 ekor tikus pada setiap kelompok. Sehingga diperoleh 25 ekor tikus dalam 
penelitian ini. 
Adapun populasi dalam penelitian ini adalah tikus wistar jantan yang diperoleh dari 
Laboratorium Farmakologi FK Universitas Muhammadiyah Malang. Sampel yang 
digunakan adalah tikus putih wistar jantanberumur 2,5 – 3 bulan dengan berat 
sekitar 145-300 gram. Sampel dikelompokkan secara acak dan masing-masing 




4.4.3. Dosis Perlakuan 
Pemberian dosis kombucha yang diberikan dalam penelitian ini mengacu 
pada Aloulou et al., (2012) dan Zubaidah et al. (2019a) yakni dosis terbaik 
kombucha pada dosis 5 ml/kg, dimanapada penelitian tersebut tikus wistar jantan 
yang diberikan perlakuan dosis 5 ml/kg memberikan efek signifikan penurunan 
glukosa darah,  meningkatkan SOD dan HDL, menurunkan MDA, TC, TG, dan LDL. 
Dari dosis tersebut maka dikonversi ke tikus 200 gram sebagai berikut : 
Dosis tikus = 5 ml/kg BB 
Tikus 200 gr = 200/1000 x 5 ml = 1 ml / 200 gr tikus. 
Pemberian dosis dilakukan dengan cara disonde sebelum pakan tikus 
diberikan. 
4.4.4. Variabel Penelitian 
Variabel bebas dalam penelitian ini terdiri dari kombucha teh hitam dan 
kombucha kulit batang faloak dengan dosis masing-masing 5 ml/kg BB tikus per 
hari. Sedangkan variabel terikat terdiri dari kadar glukosa darah puasa, berat badan 
tikus, aktivitas SOD, kadar MDA, profil lipid dan histopatologi jaringan pankreas. 
4.4.5.  Pelaksanaan Penelitian 
a. Masa Adaptasi 
Sebanyak 25 ekor tikus wistar jantan berumur 2,5 – 3 bulan dengan berat 
sekitar 145-300 gram diadaptasi selama 7 hari dalam laboratorium sebelum 
dilakukan perlakuan dengan tujuan untuk menyesuaikan dengan lingkungan. Tikus 
diberikan pakan standar comfeed PARS dan air minum secara ad libitum pada tikus 
selama masa adaptasi. Pada akhir masa adaptasi seluruh tikus akan ditimbang dan 
dipastikan dalam keadaan sehat dan baik. 
b. Pembuatan Model Hewan Coba Diabetes Melitus 
Pembuatan model hewan coba didasari pada penelitian Zubaidah et al. 
(2019a) yang dimodifikasi, tikus diabetes melitus diperoleh dengan cara 
menginduksi aloksan. Seluruh tikus dipuasakan selama 8 – 10 jam, kemudian diukur 
kadar darah awal untuk memastikan kondisi tikus tidak dalam keadaan mengalami 
diabetes. Pengukuran menggunakan metode biosensor glucose oxidase, dengan 




aloksan secara intraparitoneal dosis 150 mg/kg berat badan (Aloulou, 2012). Adapun 
perhitungan dosis yang diinjeksikan sebagai berikut: 
Dosis aloksan  : 150 mg/kg BB 
Dosis tikus 200g :  (200 /1000) x 150 mg = 30mg/200g BB 
Kemudian tikus dipelihara secara normal selama 3 hari. Pada hari ketiga 
setelah inkubasi, kadar GDP diatas 200 mg/dL dapat dinyatakan sebagai tikus 
diabetes yang siap untuk digunakan sebagai model hewan dalam penelitian ini. 
c. Tahap Perlakuan 
a) Pembagian tikus menjadi 5 kemlompok perlakuan, yaitu : 
Kontrol Negatif (P0) : Tikus normal dengan pemberian pakan standar comfeed PARS 
Kontrol Positif (P1) : Tikus diabetes melitus (DM) yang diinduksi aloksan dengan 
pemberian pakan standar comfeed PARS 
Perlakuan 1 (P2) : Tikus DM + Kombucha TH 5 ml/kg BB per hari dengan 
pemberian pakan standar comfeed PARS 
Perlakuan 2 (P3) : Tikus DM + Kombucha KBF 5 ml/kg BB per hari dengan 
pemberian pakan standar comfeed PARS 
Perlakuan 3 (P4) : Tikus DM + Seduhan KBF 5 ml/kg BB per hari dengan 
pemberian pakan standar comfeed PARS 
b) Aloksan 150 mg/kg BB diinduksi pada kelompok kontrol positif (P1), 
perlakuan 1 (P2), perlakuan 2 (P3), perlakuan 3 (P4) untuk 
mengkondisikan tikus diabetes. 
c) Pengukuran kadar GDP tiga hari setelah diinduksi aloksan untuk 
memastikan bahwa tikus dalam kondisi diabetes. Hanya tikus yang 
memiliki kadar GDP > 200 mg/dl yang digunakan dalam percobaan dan 
dinyatakan sebagai kadar GDP hari ke-0. 
d) Kombucha teh hitam, kombucha KBF dan seduhan KBF diberikan 
dengan cara disonde dengan dosis yang telah ditentukanselama 28 hari. 
Pemberian sampel ini diberikan sebelum diberi pakan. Pakan diberikan 
setelah diselesai disonde dengan takaran 20 gr / 200 gr BB tikus per 
hari. 
e) Penimbangan BB dan pengukuran kadar GDP dilakukan pada hari ke-0, 




f) Pada akhir penelitian (hari ke-28 setelah perlakuan) semua tikus 
dimatikan dengan cara dislocasio cervicalis. Kemudian tikus disayat dan 
diambil organ pankreasnya. 
g) Dilanjutkan pengambilan darah dari jantung tikus untuk diuji kadar profil 
lipid, MDA dan SOD. Kemudian tikus dibedah dan diambil organ 
pankreas untuk analisa histopatologi pankreas. 
 
d. Analisis Data 
Data yang dihasilkan dalam penelitian ini akan diolah dan dianalisis dengan 
analisis ragam (ANOVA) dan apabila menunjukkan perbedaan maka diuji lanjut 













































Gambar 4.3.Diagram alir penelitian 
Pembuatan kombucha kulit 
batang faloak (KBF) dan 




Pemilihan tikus usia 2,5 – 3 bulan dengan berat badan badan (BB) 145 – 300 gram dan 
adaptasi dalam laboratorium selama 7 hari 
pH, total asam, total gula, total 
fenol, flavonoid, aktivitas 
antioksidan, komponen asam 
organik dan komponen 
senyawa bioaktif 
Pengukuran kadar glukosa darah puasa (GDP) awal dan penimbangan BB 
Pembuatan model hewan diabetes melitus dengan menginduksi 
aloksan 
Pengukuran kadar GDP 3 hari setelah induksi aloksan 
(nilai GDP ≥ 200 mg/dl dapat dijadikan model tikus DM) 
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TH 5 ml/kg 
BB/hari 
Pengukuran kadar GDP dan penimbangan BB setiap minggu 
Pembedahan tikus pada akhir perlakuan (hari ke-28) 
Organ pankreas : Imunohistokimia Darah dari jantung : Profil lipid, SOD, MDA 
Analisis Data 
P4 












V. HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
Penelitian ini dilaksanakan dalam dua tahap. Tahap pertama adalah 
pembuatan dan analisis kombucha dari berbagai tingkat konsentrasi (0,8, 1,2, 1,6, 
dan 2%) Kulit Batang Faloak (KBF), sedangkan tahap kedua meliputi pengujian 
efektivitas kombucha KBF, kombucha teh hitam dan seduhan KBF sebagai agen 
terapi diabetes melitus secara in vivo. Setelah pengujian dilakukan dalam kedua 
tahapan tersebut maka didapatkan hasil sebagai berikut: 
 
5.1 Penelitian Tahap I: Pengaruh Konsentrasi KBF terhadap Karakteristik 
Kombucha KBF 
5.1.1. Perubahan Sifat Kimia selama Fermentasi 
Sifat kimia kombucha yang diamati dalam penelitian ini mencakup beberapa 
parameter diantaranya total asam, pH, total gula, total fenol, total flavonoid, dan 
aktivitas antioksidan yang dianalisis pada awal fermentasi (hari ke-0) dan akhir (hari 
ke-14). Seluruh parameter yang dianalisa menunjukkan keterkaitan dan saling 
berkorelasi satu sama yang lainnya (Jakubczyk et al., 2020). Hasil pengamatan 
menunjukkan adanya perbedaan sifat kimia antara konsentrasi teh KBF yang 
digunakan serta perubahan sifat kimia kombucha KBF maupun teh hitam sebagai 
kontrol selama fermentasi. Proses fermentasi yang dimediasi oleh mikroorganisme 
seperti bakteri dan khamir yang bersimbiosis (SCOBY) mempengaruhi karakteristik 
kimia kombucha, sehingga terlihat adanya peningkatan total asam, pH, total fenol, 
total flavonoid dan kemampuan antioksidan yang disertai penurunan pH dan total 
gula. Menurut Villarreal-Soto et al. (2018) perubahan biokimia selama proses 








a) Total asam 
Total asam pada kombucha KBF dengan berbagai variasi konsentrasi KBF, serta 
kombucha teh hitam diamati pada awal fermentasi (hari ke-0) dan akhir (hari ke-14) 
ditunjukkan pada Gambar 5.1 
 
Gambar 5.1. Grafik Perubahan Rerata Total Asam Kombucha selama Fermentasi 
 Gambar 5.1 menunjukkan adanya peningkatan total asam setelah difermentasi 
selama 14 hari. Di awal fermentasi terlihat kandungan total asam antara perlakuan 
tidak menunjukkan perbedaan, namun setelah difermentasi terlihat adanya 
perbedaan diantara kelompok perlakuan dengan kombucha KBF konsentrasi 1,6 % 
memiliki total asam yang tinggi jika dibandingkan dengan perlakuan kelompok 
kombucha KBF lainnya, namun terlihat lebih rendah dibanding kombucha kontrol teh 
hitam. Hal sebaliknya diamati pada perlakuan kombucha KBF 0,8 % yang 
menunjukkan rerata total asam terendah. Berdasarkan analisa ragam menunjukkan 
adanya pengaruh signifikan (P<0,05) dari variasi konsentrasi KBF terhadap 
kandungan total asam kombucha yang difermentasi selama 14 hari, selain itu nilai 
perubahan total asam yang diamati selama fermentasi juga menunjukkan pengaruh 
signifikan yang signifikan. Data pengamatan seluruh kelompok perlakuan kombucha 





























Tabel 5.1. Rerata nilai total asam kombucha 
Perlakuan 
(kombucha) 
Total asam (%) 
Perubahan 
Hari ke-0 Hari ke-14 
KBF 0,8 % 0,18 ± 0,02a 0,35 ± 0,10b 0,17b 
 1,2 % 0,19 ± 0,03a 0,46 ± 0,18ab 0,27ab 
 1,6 % 0,19 ± 0,03a 0,62 ± 0,12a 0,43a 
 2 % 0,21 ± 0,04a 0,57 ± 0,01a 0,36ab 
Teh Hitam 0,19 ± 0,02a 0,67 ± 0,09a 0,48a 
Keterangan:  
Data merupakan nilai rata-rata ± SD dari tiga kali ulangan. Angka yang diiukuti huruf yang 
sama pada setiap kolom menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. 
 
Berdasarkan Tabel 5.1 terlihat adanya perbedaan rerata total asam selama 
fermentasi. Rerata total asam menunjukan adanya tren peningkatan pada seluruh 
kelompok perlakuan setelah difermentasi selama 14 hari. Adanya peningkatan total 
asam dikaitkan dengan peran mikroorganisme dalam memetabolisme sukrosa yang 
digunakan sebagai sumber nutrisi mikroorganisme sehingga menghasilkan 
senyawa-senyawa asam organik. Jayabalan et al. (2014) menjelaskan bakteri asam 
asetat dan khamir memetabolisme substrat menghasilkan senyawa asam organik 
berupa asam glukonat dan asam asetat yang terakumulasi dalam minuman 
kombucha sebagai metabolit primer. Asam organik yang dihasilkan dalam kombucha 
berawal dari gula non pereduksi seperti sukrosa yang dihidrolisis oleh khamir 
dengan memanfaatkan enzim invertase menjadi gula sederhana glukosa dan 
fruktosa, melalui jalur glikolisis gula sederhana tersebut dikatabolisme menghasilkan 
asam piruvat, asam piruvat selain akan masuk dalam siklus krebs menghasilkan 
energi, juga secara anaerob diubah oleh enzim piruvat dekarboksilase menjadi 
asetaldihid dan CO2, dan oleh enzim aldehid dehidrogenaseasetaldehid dikonversi 
menjadi etanol (Jayabalan et al., 2014; Morales, 2020; Laavanya et al., 2021). 
Bakteri asam asetat memainkan peran selanjutnya dalam menghasilkan senyawa 
asam organik, bermula dari glukosa yang dikonversi melalui jalur pentosa fosfat oleh 
enzim glukosa oksidase menghasilkan asam glukonat, selain itu biosintesis selulosa 
oleh bakteri asam asetat dengan memanfaatkan glukosa menghasilkan lapisan 
selulosa atau nata yang mengapung dipermukaan kombucha. Etanol yang telah 
dihasil oleh khamir akan dikonversi menjadi asetaldehid oleh enzim alkohol 
dehidrogenase, kemudian oleh enzim aldehid dehidrogenase asetaldehid akan 




organik yang juga dihasilkan dari proses fermentasi kombucha diantaranya asam 
sitrat, laktat, malat, tartarat, malonat, oksalat, suksinat, piruvat dan usnik (Leal et al., 
2018). Akumulasi senyawa asam organik yang terbentuk selama proses fermentasi 
diduga meningkatkan kandungan total asam asam pada kombucha KBF dan teh 
hitam. 
Tabel 5.1 menunjukkan adanya perbedaan nilai total asam diantara kombucha 
perlakuan yang terlihat pada notasi yang diberikan sesuai analisa uji lanjut BNT 5%. 
Pada kelompok perlakuan diawal fermentasi (hari ke-0) tidak menunjukkan 
perbedaan signifikan diantara perlakuan (P>0,05). Tidak adanya perbedaan nilai 
total asam pada setiap perlakuan diawal fermentasi dikaitkan dengan kandungan 
asam organik yang hasilkan di awal belum banyak dihasilkan. Kandungan asam 
yang seragam diduga berasal dari keseragaman volume starter kombucha yang 
digunakan pada tahap persiapan kombucha. Hal sebaliknya diamati pada waktu 
fermentasi hari ke-14, yakni total asam yang dihasilkan menunjukkan adanya 
perbedaan antar kombucha perlakuan lainnya. Pada Gambar dan Tabel 5.1 terlihat 
peningkatan nilai total asam kombucha seiring pertambahan konsentrasi KBF 
selama fermentasi hingga memuncak pada konsentrasi 1,6 % dan kembali menurun 
pada konsnetrasi 2 %. Kombucha KBF 1,6 % menunjukkan nilai total asam tertinggi 
yaitu 0,62% dengan peningkatan sebesar 0,43%, sehingga menunjukkan perbedaan 
signifikan terhadap perlakuan kombucha KBF 0,8 dan 1,2 %, tetapi tidak 
menunjukkan perbedaan signifikan terhadap perlakuan 2 % dan kombucha kontrol. 
Adanya perbedaan kandungan total asam pada masing-masing variasi kombucha 
dikaitkan dengan adanya variasi asam organik yang diproduksi oleh mikroba selama 
fermentasi. Shahbazi et al. (2018) dalam penelitiannya menunjukkan adanya variasi 
kandungan asam organik pada berbagai variasi konsentrasi kombucha kayu manis 
selama 16 hari fermentasi. Menurut Cardoso et al. (2020) dan Coton et al. (2017) 
adannya perbedaan keasaman dengan substrat yang berbeda dipengaruhi oleh 
adanya variasi mikroorganisme bakteri asam asetat dan laktat yang mendominasi, 
sehingga berdampak pada variasi produksi asam organik yang dihasilkan selama 
metabolisme mikroba. Pendapat yang sama juga dikaitkan pada kombucha 
konsentrasi 1,6 % yang mampu menghasilkan kandungan total asam yang lebih 




teh diduga berpengaruh pada tingkat kesukaan mikroba dalam memetabolisme 
substrat sehingga kebutuhan nutrisi pada konsentrasi tersebut mampu menstimulasi 
aktivitas mikroba dalam menghasilkan total asam yang berbeda-beda tiap 
konsentrasi. Kombucha KBF 1,6 % diduga mampu menyediakan kebutuhan nutrisi 
yang cukup dalam mendukung metabolisme mikroba selama fermentasi, sedangkan 
hal yang berbeda terlihat pada kombucha KBF 2 % yang cenderung memiliki nilai 
rerata total asam yang rendah dibanding kombucha KBF 1,6 %, hal ini dipengaruhi 
karena adanya keterlibatan efek senyawa bioaktif dari kombucha KBF 2 % yang 
lebih tinggi, sehingga mempengaruhi aktivitas mikroba selama fermentasi. Menurut 
Teerarak et al. (2017) komponen senyawa polifenol dalam konsentrasi tertentu 
memiliki aktivitas antibakteri yang mampu mendegradasi komponen sel bakteri. Hal 
ini diduga menjadi alasan terhambatnya aktivitas bakteri asam asetat selama 
fermentasi karena adanya akumulasi senyawa polifenol yang tinggi pada konsentrasi 
kombucha 2 %. Pada kontrol kombucha teh hitam memperlihatkan kandungan total 
asam yang lebih tinggi jika dibandingkan dengan kombucha KBF 1,6 % namun 
secara sstatistik keduanya tidak menunjukkan perbedaan signifikan.  Dalam 
penelitannya Kaewkod et al. (2019) menjelaskan kombucha teh hitam yang 
difermentasi selama 15 hari menunjukkan kadar asam organik yang lebih tinggi jika 
dibandingkan dengan teh hijau dan teh oolong  yang dipengaruhi akumulasi asam 
organik yang bervariasi seiring dengan hadirnya populasi mikroba yang tinggi pada 
kombucha teh hitam. 
b) pH 
Kandungan total asam yang terakumulasi pada akhir fermentasi dihari ke-14 






Gambar 5.2. Grafik Perubahan Rerata pH Kombucha selama Fermentasi 
 
Gambar 5.2 menunjukkan adanya penurunan nilai pH pada setiap perlakuan 
kombucha selama 14 hari fermentasi. Grafik pada gambar menunjukkan bahwa 
kombucha KBF 1,6 % mengalami penurunan nilai pH yang lebih tinggi dibandingkan 
dengan kelompok kombucha KBF lainnya, sedangkan hal berbeda terlihat pada 
perlakuan kombucha 0,8 % yang menunjukkan penurunan nilai pH yang paling 
rendah. Pada analisa ragam menunjukkan adanya pengaruh signifikan (P<0,05) 
variasi konsentrasi KBF terhadap perubahan pH kombucha selama fermentasi, 
sehingga data diuji lanjut BNT 5%. Data pengamatan perbedaan nilai pH seluruh 
kelompok perlakuan kombucha ditunjukkan pada  Tabel 5.2.  
 





Hari ke-0 Hari ke-14 
KBF 0,8 % 4,17 ± 0,07a 4,05 ± 0,13a -0,12a 
 1,2 % 3,88 ± 0,03c 3,07 ± 0,16b -0,81b 
 1,6 % 3,86 ± 0,02c 2,78 ± 0,48b -1,08b 
 2 % 3,87 ± 0,05c 3,13 ± 0,18b -0,74b 
Teh Hitam 4,03 ± 0,10b 3,04 ± 0,05b -0,99b 
Keterangan:  
Data merupakan nilai rata-rata ± SD dari tiga kali ulangan. Angka yang diiukuti huruf yang 




















Tabel 5.2 menunjukkan adanya perubahan rerata nilai pH dari setiap perlakuan 
yang difermentasi selama 14 hari. Proses fermentasi kombucha pada seluruh 
perlakuan mampu menurunkan nilai pH yang diamati pada hari ke-14, yaitu dari 
kisaran pH 3,86 – 4,17 di awal fermentasi kemudian menurun pada kisaran pH 2,78 
– 3,07 di akhir fermentasi. Tren penurunan pH pada minuman kombucha yang 
diamati pada akhir fermentasi juga dilaporkan oleh beberapa peneliti lainya 
(Chakrvorty et al., 2018; Zubaidah et al., 2018; Shahbaid et al., 2018; Zakubczyk et 
al., 2020). Perubahan yang terjadi pada nilai pH berkorelasi negatif dengan 
perubahan total asam pada minuman kombucha (Coton et al., 2017; Zubaidah et al., 
2018; Kaewkod et al., 2019). Penurunan pH pada akhir fermentasi dikaitkan dengan 
adanya pelepasan ion H+ yang tinggi dalam larutan kombucha karena efek 
metabolisme yang dilepaskan oleh mikroba (Goh et al., 2012). Kallel et al. (2012) 
menambahkan bahwa adanya akumulasi senyawa asam organik yang terus 
dihasilkan selama fermentasi seperti asam asetat, glukonat, glukoronat dan sedikit 
asam laktat akan mempengaruhi tingginya ion H+ pada kombucha, sehingga 
menyebabkan nilai pH menjadi menurun. 
Pada penelitian ini, terlihat kombucha KBF dengan konsentrasi teh 1,6 % 
menunjukkan nilai pH terendah yaitu pH 2,78 dengan penurunan sebesar 1,08. Nilai 
pH ini masih tergolong dalam rentang pH kombucha konsumsi yang dianjurkan yakni 
2,7-4 (Leal et al., 2018). Nilai pH dibawah rentang tersebut dikuatirkan akan 
berdampak buruk bagi kesehatan jika dikonsumsi oleh manusia. Menurut Malbaša et 
al. (2011) mengkonsumsi minuman dengan pH yang sangat rendah akan 
membahayakan kesehatan manusia dengan mengakibatkan gangguan pada sistem 
pencernaan. Selain itu kombucha dengan pH > 4 akan membahayakan keamanan 
mikrobiologis kombucha dengan hadirnya mikroorganisme patogen yang tidak 
diinginkan (Cardoso et al., 2020). Secara statistik kombucha KBF 1,6 % tidak 
menunjukkan perbedaan signifikan (P>0,05) dengan perlakuan kombucha KBF 
lainya (1,2 dan 2 %) serta kontrol kombucha teh hitam. Perbedaan nilai pH diantara 
substrat dikaitkan dengan komposisi kandungan senyawa kimia yang terkandung 
didalamnya, adanya efek penyangga mempengaruhi sifat pH dalam minuman 
kombucha (Malbaša et al., 2011). Neffe-Skocińska et al. (2017) menambahkan 




minuman kombucha dikaitkan dengan efek buffering dari larutan fermentasi, hal 
inilah yang mungkin dijadikan sebagai alasan adanya ketidaksesuaian antara 
peningkatan total asam dan perubahan nilai pH pada minuman kombucha KBF. 
Perbedaan variasi nilai pH yang ditunjukkan antar kombucha konsentrasi teh KBF 
serta kombucha teh hitam dipengaruhi karena peningkatan total asam sebagai 
akumulasi produksi asam organik yang bervariasi pada tiap perlakuan kombucha, 
sehingga terlihat kombucha KBF dengan  konsentrasi teh 1,6 % memiliki nilai pH 
yang paling rendah. Total asam yang terakumulasi pada akhir fermentasi 
mempengaruhi penurunan pH kombucha. Peningkatan total asam dan penurunan 
pH berkaitan dengan menurunnya total gula dalam proses fermentasi. 
 
c) Total Gula 
Chakravorty et al. (2016) menjelaskan adanya perubahan pada total asam 
disertai penurunan pH dikarenakan terbentuknya senyawa asam organik dari 
produksi etanol akibat konversi gula reduksi oleh mikroba. Selama proses 
fermentasi, gula akan dimetabolisme oleh mikroorganisme secara bertahap 
sehingga menyebabkan penurunan total gula. Dalam membuktikan adanya 
pengaruh konsentrasi teh KBF terhadap perubahan total gula pada kombucha 
selama fermentasi maka dilakukannya analisa terhadap total gula. Perubahan rerata 






Gambar 5.3. Grafik Perubahan Rerata Total Gula Kombucha selama Fermentasi 
 
Gambar 5.3 menunjukkan adanya penurunan rerata total gula pada setiap 
perlakuan kombucha yang difermentasi selama 14 hari, dengan rerata total gula 
pada kombucha KBF 1,6 % menunjukkan nilai total gula paling rendah dibandingkan 
dengan kelompok perlakuan kombucha KBF lainnya (0,8, 1,2, dan 2 %). Sedangkan 
pada kombcuha KBF 0,8 % memperlihatkan hal sebaliknya, yakni total gula yang 
dihasilkan menunjukkan rerata yang paling tinggi. Adanya variasi pada total gula, 
telah terlihat pada awal fermentasi, hingga berlanjut di akhir fermentasi. Berdasarkan 
analisa ragam, memperlihatkan adanya pengaruh nyata variasi konsentrasi KBF 
terhadap kandungan total gula kombucha. Data kemudian dianalisa lanjut 
menggunakan uji lanjut BNT 5% untuk mengetahui perbedaan total gula antar 
perlakuan, data perbedaan total gula seluruh kelompok perlakuan kombucha 




























Tabel 5.3. Rerata total gula kombucha 
Perlakuan 
(kombucha) 
Total gula (%) 
Perubahan 
Hari ke-0 Hari ke-14 
KBF 0,8 % 10,06 ± 0,26a 9,18 ± 0,09a -0,88a 
 1,2 % 9,92 ± 0,02a 8,25 ± 0,16b -1,67b 
 1,6 % 9,09 ± 0,24b 7,15 ± 0,13d -1,94b 
 2 % 9,22 ± 0,06b 8,40 ± 0,05b -0,82a 
Teh Hitam 9,21 ± 0,17b 7,62 ± 0,14c -1,59b 
Keterangan:  
Data merupakan nilai rata-rata ± SD dari tiga kali ulangan. Angka yang diiukuti huruf yang 
sama pada setiap kolom menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. 
 
Tabel 5.3 menunjukkan rerata total gula dari setiap kombucha perlakuan. 
Terlihat adanya perbedaan nyata pada rerata total gula yang difermentasi di hari ke 
0 dan hari ke 14 serta perubahan yang terjadi selama fermentasi. Penurunan 
kandungan total gula kombucha dari hari ke-0 hingga hari ke-14 fermentasi teramati 
dalam penelitian ini yaitu dari kisaran total gula 9,09 – 10,06 % menurun hingga 
kisaran 7,15 – 9,18 % diakhir fermentasi, sehingga perubahan total gula selama 14 
fementasi menunjukkan penurunan berkisar 0,82 – 1,94. Adanya penurunan total 
gula selama fermentasi juga dilaporkan oleh beberapa peneliti (Neffe-Skocińska et 
al., 2017; Zubaidah et al., 2018; Gaggìa et al., 2018; Sarkaya et al., 2021). 
Menurunnya total gula mengindikasikan adanya pemanfaatan substrat bergula oleh 
mikroorganisme untuk dikonversi atau dimetabolisme menjadi asam asetat atau 
sebagai sumber energi, yang secara spesifik telah dijelaskan pada bagian total 
asam, karena keduanya saling berkorelasi. Selama fermentasi total gula akan 
menurun secara bertahap seiring meningkatnya kandungan total asam, sehingga 
dapat diasumsikan total gula berkorelasi negatif dengan total asam selama 
fermentasi kombucha (Jakubczyk et al., 2018). Menurut Kallel et al. (2012) dan 
Laavanya et al. (2021) berkurangnya glukosa selain dikonversi menjadi etanol dan 
ubah menjadi asam organik (anaerob) juga dimanfaatkan dalam proses metabolisme 
untuk menghasilkan energi (aerob) dan sebagiannya manfaatkan oleh bakteri asam 
asetat dalam mensintesis selulosa dalam kombucha. Sukrosa yang telah terhidrolisis 
oleh khamir menjadi glukosa dan fruktosa akan dimanfaatkan oleh bakteri asam 
asetat selain diubah menjadi asam glukuronat melalui jalur pentosa fosfat, juga akan 
diubah menjadi glukosa-6-fosfat oleh enzim glukokinase, selanjutnya diubah menjadi 




uridin difosfat glukosa pirofosforilase (UDPGP) menjadi molekul glukosa UDP. 
Glukosa UDP merupakan gula nukleotida prekusor dalam terbentuknya molekul 
selulosa (Laavanya et al., 2021). 
Variasi total gula pada setiap kelompok perlakuan juga teramati dalam 
penelitian ini, penurunan total gula tertinggi terlihat pada kombucha KBF 1,6 % yaitu 
dengan penurunan sebesar 1,86 %, dengan kadungan total gula dari 9,09 % 
menjadi 7,15 % diakhir fermentasi. Berdasarkan uji BNT 5% perlakuan kombucha 
KBF 1,6 % menunjukkan perbedaan signifikan terhadap perlakuan kombucha KBF 
0,8% namun tidak menunjukkan perbedaan nyata dengan kombucha KBF 1,2 dan 2 
% serta kontrol kombucha teh hitam, sedangkan pada kombucha KBF 0,8 % 
menunjukkan kandungan total gula paling tinggi yaitu sebesar 9,18% di akhir 
fermentasi, dengan mengalami penurunan total gula sebesar 0,88%, secara statistik 
terlihat penurunan total gula konsentrasi KBF 0,8 % tidak menunjukkan perbedaan 
signifikan dengan kombucha KBF 2 % yaitu sebesar 0,82%.  Perbedaan total gula 
yang dihasilkan diduga juga karena adanya pemanfaatan substrat gula oleh 
mikroorganisme yang bervariasi sesuai dengan tingkat keoptimalan bakteri dan 
khamir dalam proses fermentasi. (Kallel et al., 2012; Gaggίa et al., 2018). Adanya 
variasi jenis teh yang merujuk pada variasi komponen senyawa pada tiap 
konsentrasi dan jenis teh yang digunakan mempengaruhi pertumbuhan dan aktivitas 
mikroba dalam mendegradasi kandungan gula pada kombucha selama fermentasi 
(Kaewkod et al., 2018), oleh sebab itu memungkin dalam penggunaan kombucha 
KBF 1,6 % merupakan konsentrasi optimal yang mendukung pertumbuhan dan 
aktivitas mikroba dalam mendegradasi kandungan gula untuk dikonversi sebagai 
sumber energi, asam organik ataupun selulosa. 
d) Total Fenol dan Flavonoid 
Sebagai minuman fungsional yang memiliki banyak khasiat, minuman 
kombucha memiliki beberapa komponen bioaktif diantaranya fenol dan flavonoid 
yang telah diidentifikasi, para peneliti melaporkan adanya peningkatan senyawa 
bioaktif selama proses fermentasi (Bhattacharya et al., 2016; Chakravorty et al., 
2016; Gaggίa et al., 2018; Shahbazi et al., 2018; Cardoso et al., 2020 dan Wang et 
al., 2020). Pada penggunaan substrat obat-obatan, Shahbazi et al. (2018) 




konsorsium kombucha mengalami peningkatan kandungan total fenol dan flavonoid 
yang signifikan. Dalam penelitian ini, data peningkatan kandungan total fenol dan 




Gambar 5.4. Grafik Perubahan Rerata Senyawa Bioaktif  Kombucha selama 

























































Gambar 5.4a dan b menunjukkan adanya peningkatan kandungan senyawa 
fenol dan flavonoid selama fermentasi pada hari ke-0 dan ke-14. Selain itu terlihat 
pula adanya variasi kandungan total fenol dan flavonoid antara kelompok perlakuan 
KBF serta kombucha kontrol. Pada Gambar 5.4a terlihat kandungan total fenol 
tertinggi terdapat pada kombucha KBF 1,6 % dan kombucha teh hitam dibandingkan 
dengan perlakuan kombucha KBF lainnya (0,8, 1,2 dan 2 %), sedangkan perlakuan 
kombucha KBF 0,8 % menunjukkan kandungan total fenol yang paling rendah. Pada 
Gambar 5.4b, menunjukkan rerata kandungan total flavonoid dari kombucha KBF 
1,6 % juga memiliki kandungan total flavonoid yang paling tinggi dibandingkan 
perlkuan kombucha lainnya. Berdasarkan analisa ragam, variasi konsentrasi KBF 
berpengaruh signifikan (P<0,05) terhadap kandungan senyawa fenol dan flavonoid 
pada kombucha. Sehingga data diuji lanjut menggunakan uji BNT 5% untuk 
mengetahui rerata perbedaan kandungan senyawa fenol dan flavonoid selama 
fermentasi. Data pengamatan perubahan dan perbedaan kandungan senyawa fenol 
dan flavonoid setiap perlakuan kombucha KBF dan kombucha kontrol ditunjukkan 
pada Tabel 5.4. 
Tabel 5.4. Rerata total fenol dan flavonoid kombucha 
Perlakuan 
(kombucha) 
Total fenol (mg/L GAE) 
Perubahan 
Hari ke-0 Hari ke-14 
KBF 0,8 % 122,14 ± 9,97d 292,95 ± 5,48d 170,81b 
 1,2 % 156,32 ± 4,97c 319,08 ± 7,20c 162,76b 
 1,6 % 240,21 ± 8,85b 467,92 ± 8,37a 227,71a 
 2 % 264,63 ± 6,24a 400,89 ± 9,15b 136,26c 
Teh Hitam 262,67 ± 13,56a 475,13 ± 3,82a 212,46a 
 
Total flavonoid (mg/L QE)  
KBF 0,8 % 2652,56 ± 30,97d 3168,11 ± 48,57d 514,73ab 
 1,2 % 3414,78 ± 45,50bc 3820,33 ± 40,41c 406,77b 
 1,6 % 3497,00 ± 38,44ab 4134,78 ± 97,54a 640,74a 
 2 % 3513,67 ± 45,09a 3887,00 ± 76,67bc 375,3b 
Teh Hitam 3369,22 ± 63,36c 3981,44 ± 26,94b 612,3a 
Keterangan:  
Data merupakan nilai rata-rata ± SD dari tiga kali ulangan. Angka yang diiukuti huruf yang 
sama pada setiap kolom menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. 
 
Tabel 5.4 menunjukkan adanya peningkatan nilai kandungan senyawa bioaktif 
baik fenol maupun flavonoid selama 14 hari fermentasi yang terlihat pada seluruh 




setiap perlakuan kombucha masing-masing berkisar 292,95 – 467,92 mg/L GAE dan 
3168,11 – 4134,78 mg/L QE. Tren peningkatan kandungan senyawa bioaktif selama 
fermentasi pada kombucha juga diamati oleh beberapa peneliti (Bhattacharya et al., 
2013; Zubaidah et al., 2018; Shahbazi et al., 2018). Adanya perubahan kandungan 
total fenol dan flavonoid diakhir fermentasi (Gambar 5.4a dan b) dikaitkan dengan 
bioaktivitas mikroba dalam proses fermentasi (Villarreal-Soto et al., 2018). Selain 
mampu dalam mendegradasi gula, mikroorganisme mampu dalam menghdirolisis 
komponen bioaktif dalam kombucha. Adanya aktivitas enzim yang dihasilkan oleh 
mikroba diduga mampu mendegradasi senyawa polifenol kompleks dalam 
kombucha menjadi komponen senyawa sederhana yang terakumulasi sehingga 
meningkatkan kandungan fenolik. Hal yang sama juga dijelaskan oleh Chakravorty 
et al. (2016) dan Bhattacharya et al. (2013) bahwa mikroba akan mendegradasi 
fenol dan flavonoid oleh enzim yang dihasilkannya, genus candida yang dominan 
pada kombucha memiliki kemampuan dalam mendegradasi komponen polifenol dan 
flavonoid. Menurut Essawet et al. (2015) mikroba yang berperan dalam fermentasi 
kombucha selain menghasilkan enzim invertase juga akan menghasilkan beberapa 
enzim diantaranya selulase dan amilase, diduga enzim ini mampu mendegradasi 
ikatan kompleks antara fenol dan struktur jaringan bahan menjadi senyawa fenol 
bebas. Adanya biotransformasi beberapa senyawa seperti epigallocatechin-3-gallate 
menjadi epigallocatechin, epicatechin-3-gallate dan epicatechin oleh enzim yang 
disekresi oleh mikroorganisme selama fermentasi kombucha dilaporkan oleh 
Jayabalan et al. (2007).  
Menurut Martins et al. (2011) dalam reviewnya menjelaskan proses fermentasi 
berkontribusi dalam peningkatan senyawa fenol pada produk pangan, hal ini 
dikaitkan dengan terhidrolisis komponen fenol dari struktur kompleks pada bahan 
pangan nabati, selain itu peran mikroorganisme juga dikaitkan dengan peningkatan 
senyawa fenol selama fermentasi. Enzim yang dihasilkan dari metabolisme 
mikrooorganisme seperti β-glikosidase, α-amilase, lakase,  tanin asil hidrolase, dan 
ellagitanin asil mampu mendegradasi ikatan kompleks pada bahan nabati sehingga 
menghasilkan komponen fenolik yang tinggi. Menurut Liu et al. (2017) peningkatan 
fenol dikaitkan dengan peran BAL dengan mengubah bentuk fenol terikat yang tidak 




tumbuhan dan mendorong pelepasan fenol terlarut.  Jayabalan et al. (2007) 
menambahkan bahwa peningkatan senyawa flavonoid disebabkan hidrolisis 
senyawa isomer epicatekin serta pelapasan senyawa tersebut dari sel mikroba yang 
sensitif terhadap asam, sehingga menyebabkan peningkatan  kandungan total 
flavonoid pada medium kombucha, selain itu adanya biotransformasi oleh 
mikroorganisme ikut berkontribusi dalam peningkatan  komponen senyawa bioaktif. 
Tu et al. (2019) menyatakan bahwa sebagian besar senyawa flavonoid pada 
tumbuhan terikat dengan protein, lemak dan serat tidak larut, sehingga setelah 
difermentasi mikroba akan mensekresikan enzim seperti glukosidase yang mampu 
melepaskan senyawa flavonoid bebas. Selain itu, perubahan kandungan asam pada 
media fermentasi, mampu melepaskan senyawa flavonoid gabungan tersebut, hal ini 
yang menyebabkan terjadinya tingginya senyawa flavonoid pada 
kombucha. Beberapa aktivitas metabolisme mikroorganisme juga dilaporkan dapat 
menghasilkan senyawa flavonoid baru (Hur et al., 2014). 
Pada Tabel 5.4 menunjukkan adanya perbedaan signifikan kandungan bioaktif 
antara perlakuan kombucha selama fermentasi. Kombucha KBF 1,6 % menunjukkan 
nilai total fenol dan flavonoid tertinggi diakhir fermentasi yaitu masing-masing 
sebesar  467,92 mg/L GAE dan 4134,78 mg/L QE, sehingga menunjukkan 
perbedaan signifikan jika dibandingkan dengan kombucha KBF 0,8, 1,2 dan 2 %, 
sedangkan dibandingkan kombucha teh hitam tidak menunjukkan berbeda nyata 
pada kandungan senyawa fenol.  Nilai akhir total fenol dan flavonoid terendah 
ditunjukkan pada kombucha KBF konsentrasi 0,8 % yaitu masing-masing sebesar 
292,95 mg/L GAE dan 3168,11 mg/L QE. 
Pada total fenol terlihat kombucha kontrol teh hitam memiliki kandungan 
tertinggi yaitu sebesar 475,13 mg/L GAE dengan peningkatan sebesar 212,46, 
namun secara statistik tidak menunjukkan perbedaan nyata dengan kombucha KBF 
konsentrasi 1,6 % yaitu sebesar 467,92 mg/L GAE dengan peningkatan sebesar 
227,71, kedua perlakuan ini menunjukkan perbedaan nyata dengan perlakuan 
lainnya (0,8, 1,2, dan 2 %). Kandungan total fenol terendah ditunjukkan pada 
kombucha KBF konsentrasi teh 0,8 % dan menunjukkan perbedaan nyata dengan 
kelompok perlakuan lainnya. Adanya variasi kandungan total fenol dan flavonoid 




digunakan. Pendapat ini didukung oleh penelitian Shahbazi et al. (2018), adanya 
variasi konsentrasi kayu manis yang digunakan sebagai substrat kombucha 
mempengaruhi perbedaan nilai kandungan total fenol dan flavonoid pada masing-
masing kombucha setelah difermentasi. Pada penelitian ini, perbedaan total fenol 
dan flavonoid pada masing-masing konsentrasi teh kombucha KBF telah terlihat 
pada awal fermentasi. KBF memiliki kandungan senyawa fenol dan flavonoid yang 
telah teridentifikasi (Siswadi et al., 2014), sehingga adanya perbedaan konsentrasi 
diyakin mempengaruhi kuantitas dari total fenol dan flavonoid yang ada dalam teh 
KBF. Jakubczyk et al. (2020) menambahkan bahwa kandungan polifenol pada 
kombucha bergantung pada jenis teh yang digunakan. Pendapat ini dibuktikan 
dalam penelitian ini, terlihat adanya perbedaan kandungan total fenol dan flavonoid 
antara kombucha KBF dan kombucha teh hitam. Komposisi polifenol pada bahan 
yang dijadikan substrat juga mempengaruhi kandungan polifenol dalam kombucha. 
Teh hitam teridentifikasi memiliki senyawa polimer teaflavin dan tearubigin, kedua 
senyawa ini kemudian ikut terdegradasi selama fermentasi sehingga berkontribusi 
dalam tingginya kandungan fenol dibandingkan dengan substrat lainnya (Kallel et al., 
2012; Cardoso et al., 2020), sedangkan Dean et al. (2019) dalam penelitiannya 
menjelaskan adanya turunan fenolik seperti epikatekin yang hadir dalam ekstrak 
KBF, Saat ini belum banyak penelitian yang mengarah pada identifikasi turunan 
komponen senyawa fenol dan flavonoid yang kompleks dari seduhan atau teh KBF. 
e) Aktivitas Antioksidan 
Peningkatan kandungan senyawa bioaktif yang diamati dari awal fermentasi 
(hari ke-0) hingga akhir (hari ke-14) juga mempengaruhi aktivitas antioksidan 
kombucha KBF dan teh hitam. Dalam penelitian aktivitas antioksidan dianalisa 
menggunakan metode DPPH, perubahan aktivitas antioksidan selama fermentasi 






Gambar 5.5. Grafik Perubahan Rerata Aktivitas Antioksidan Kombucha selama 
Fermentasi 
 
Gambar 5.5 menunjukkan adanya perubahan rerata aktivitas antioksidan 
kombucha seluru perlakuan selama fermentasi. Kombucha KBF 1,6 % terlihat 
memiliki aktivitas antioksidan yang lebih tinggi dibandingkan kelompok perlakuan 
lainnya, sedangkan hal berbeda ditunjukkan pada kombucha KBF 0,8 % yang 
memiliki nilai akhir aktivitas antioksidan yang lebih rendah. Hasil analisa ragam 
menunjukkan variasi konsentrasi KBF berpengaruh signifikan (P<0,05)  terhadap 
aktivitas antioksidan kombucha perlakuan. Sehingga data diuji lanjut menggunakan 
uji BNT 5% untuk mengetahui rerata perbedaan aktivitas antioksidan selama 
fermentasi. Data pengamatan perubahan dan perbedaan aktivitas antioksidan setiap 











































Tabel 5.5. Rerata aktivitas antioksidan kombucha 
Perlakuan 
(kombucha) 
Aktivitas antioksidan DPPH (%) 
Perubahan 
Hari ke-0 Hari ke-14 
KBF 0,8 % 69,66±0,56a 71,54±0,85d 1,87c 
 1,2 % 70,22±0,56a 75,84±0,52c 5,62b 
 1,6 % 70,79±0,56a 82,21±0,32a 11,42a 
 2 % 70,79±1,12a 81,09±0,64b 10,30a 
Teh Hitam 70,41±0,85a 80,15±0,32b 9,74a 
Keterangan:  
Data merupakan nilai rata-rata ± SD dari tiga kali ulangan. Angka yang diiukuti huruf yang 
sama padamasing-masing konsentrasi tiap parametermenunjukkan tidak berbeda nyata BNT 
sig. 0,05. AO DPPH diukur pada pengenceran sampel 50x  
 
Tabel 5.5 menunjukkan adanya peningkatan nilai rerata aktivitas antioksidan 
selama 14 hari fermentasi yang terlihat pada seluruh kombucha perlakuan. Aktivitas 
antioksidan meningkat dari kisaran nilai 69,66 – 70,79% di awal fermentasi menjadi 
71,54 – 82,21% di akhir fermentasi, dengan peningkatan aktivitas antioksidan yang 
diamati selama fermentasi berkisar antara 1,87 – 11,42. Peningkatan aktivitas 
antioksidan memiliki korelasi dengan peningkatan senyawa bioaktif pada kombucha 
sehingga beberapa peneliti mengkaitkan peningkatan aktivitas antioksidan dengan 
meningkatnya kandungan bioaktif selama proses fermentasi (Villarreal-Soto et al., 
2019; Ahmed et al., 2020; Zakubczyk et al., 2020). Seperti yang telah dijelaskan 
sebelumnya, bahwa adanya degradasi senyawa polifenol kompleks, serta 
biotransformasi oleh peran mikroorganisme selama fermentasi, maka menghasilkan 
komponen senyawa bioaktif yang tinggi. Komponen senyawa bioaktif yang 
meningkat akan berkontribusi dalam kemampuannya menangkal radikal bebas. 
Telah dilaporkan kemampuan antioksidan juga dipengaruhi karena peningkatan 
senyawa asam organik. Senyawa asam organik dihasilkan dari proses fermentasi 
seperti asam glukonat dan asam askorbat mampu menghambat aktivitas enzim β-
glukuronidase sehingga mengurangi produksi senyawa oksidatif dan karsinogenik 
(Bhattacharya et al., 2011; Hrnjez et al., 2014). Selain itu waktu fermentasi 14 hari 
berpengaruh terhadap peningkatan kandungan senyawa tersebut sehingga 
akumulasi kandungan senyawa bioaktif yang terbentuk dapat berkontribusi terhadap 
aktivitas antioksidan. (Zakubczyk et al., 2020). 
Berdasarkan Tabel 5.5 memperlihatkan adanya perbedaan aktivitas 




memiliki aktivitas antioksidan tertinggi yaitu 82,21% diakhir fementasi, dengan 
peningkatan sebesar 11,42, pada uji lanjut BNT menunjukkan berbeda nyata dengan 
seluruh kelompok kombucha perlakuan (0,8, 1,2, 2 % dan teh hitam). Sedangkan 
pada kombucha KBF dengan konsentrasi 0,8 % menunjukkan aktivitas antioksidan 
yang rendah yaitu sebesar 71,54 % diakhir fermentasi, dengan peningkatan aktivitas 
selama fermentasi sebesar  1,87. Adanya keterkaitan variasi peningkatan total 
senyawa bioaktif dan asam organik serta aktivitas antioksidan menjadi alasan 
perbedaan kemampuan antioksidan dari masing-masing konsentrasi teh KBF. 
Kandungan senyawa bioaktif alami substrat ikut berkontribusi dalam menghambat 
radikal bebas DPPH dengan mentrasfer elektron dari atom hidrogen, diantaranya 
alkaloid dan terpenoid (Siswadi et al., 2014), fenol dan flavonoid (Hertiani et al., 
2017), serta turunan fenolik seperti epikatekin (Dean et al., 2019). Perbedaan 
konsentrasi teh KBF yang digunakan mempengaruhi kandungan senyawa bioaktif 
pada kombucha KBF, sehingga menunjukkan aktivitas antioksidan yang tinggi pada 
konsentrasi 1,6 dan 2 %, namun diduga adanya keterkaitan dalam dominasi 
keberagaman serta jumlah mikroba selama fermentasi sehingga pada konsentrasi 2 
% memiliki perubahan senyawa polifenol dan aktivitas antioksidan yang lebih rendah 
dari konsentrasi teh 1,6 %. Adanya perbedaan aktivitas antioksidan antar jenis 
kombucha dari kombucha KBF dan kombucha TH mungkin dikaitkan dengan 
perbedaan senyawa total flavonoid pada akhir fermentasi (Tabel 5.4). Lobo et al. 
(2017) menjelaskan senyawa flavonoid merupakan senyawa yang paling beragam 
dengan kolompok turunan yang luas, spektrum kimia dan biologi yang luas 
menjadikan senyawa ini berpotensi baik dalam penghambatan senyawa radikal 
bebas. 
 
5.2.2. Perlakuan Terbaik 
Pemilihan konsentrasi terbaik berdasarkan analisis multiple atribut dengan cara 
menentukan nilai terbaik dari setiap parameter karakterisktik kombucha KBF (pH, 
total asam, total gula, total fenol, total flavonoid dan aktivitas antioksidan). Hasil 
pemilihan menunjukkan kombucha KBF dengan penggunaan konsentrasi teh 1,6 % 




penggunaan konsentrasi teh KBF lainnya. Nilai masing-masing parameter 
ditunjukkan pada Tabel 5.6 
 
Tabel 5.6 Karakteristik kimia dan aktivtas antioksidan konsentrasi terbaik kombucha 
KBF 
Parameter Fermentasi hari ke-14 
Total asam (%) 0,62 
pH 2,78 
Total gula (%) 7,15 
Total fenol (mg/L GAE) 467,92 
Total flavonoid (mg/L QE) 4135,78 
AO DPPH (%) 82,21 
 
Data pada Tabel 5.6 merupakan hasil pemilihan perlakuan terbaik 
menggunakan metode multiple atribut. Data pengamatan pada berbagai parameter 
menunjukkan konsentrasi yang direkomedasi dalam pembuatan kombucha KBF 
untuk dilanjutkan pada penelitian tahap kedua dengan penggunaan konsentrasi KBF 
1,6 % yang difermentasi selama 14 hari, karena dapat menghasilkan karakteristik 
kimia terbaik yang mencakup pH, total asam, total gula, total fenol, total 
flavonoidaktivitas antioksidan DPPH. 
 
5.2 Penelitian Tahap II Pengujian Efektivitas Kombucha sebagai Agen Terapi 
Diabetes Melitus Secara In Vivo 
Hasil penelitian tahap pertama menunjukkan perlakuan terbaik pada kombucha  
dengan konsentrasi KBF 1,6 %, selanjutnya konsentrasi ini dijadikan sebagai acuan 
dalam pembuatan kombucha KBF pada penelitian tahap kedua. Tahap kedua pada 
penelitian ini dilakukan untuk mengetahui efektivitas kombucha KBF,  kombucha teh 
hitam serta seduhan KBF sebagai antidiabetes melalui pengujian in vivo, serta 
membandingkan efektivitas pemberian kombucha KBF dan seduhan KBF pada tikus 
diabetes melitus. 
Penelitian dilakukan dengan menggunakan hewan coba tikus putih wistar 
jantan yang dibagi dalam 5 kelompok perlakuan, diantaranya; P0 (tikus normal 
dengan pemberian pakan standar comfeed PARS), P1 (tikus diabetes dengan 
pemberian pakan standar comfeed PARS), P2 (tikus diabetes + perlakuan 




P3 (tikus diabetes + perlakuan kombucha KBF 5 mL/kg BB dengan pemberian 
pakan standar comfeed PARS) dan P4 (tikus diabetes + perlakuan seduhan KBF 5 
mL/kg BB dengan pemberian pakan standar comfeed PARS). Perlakuan pemberian 
kombucha dan seduhan dilakukan selama 28 hari. Induksi aloksan diberikan setelah 
tikus diaklimatisasi, 3 hari setelah diinduksi diukukur berat badan dan kadar glukosa 
darah puasa (GDP). Pengukuran berat badan dan GDP dilakukan setiap minggu. 
Pada akhir perlakuan tikus dibedah dan diambil serum darah untuk dianalisa profil 
lipid, MDA dan SOD, serta organ pankreas untuk dilakukan pengecatan IHK. 
 
5.2.1. Pembuatan Model Hewan Diabetes Melitus (DM) 
Kondisi DM pada hewan coba dalam penelitian ini dengan menginduksikan 
aloksan secara interperitoneal dengan dosis 150 mg/KG BB (Aloulou et al., 2012). 
Sebelum diiduksi aloksan tikus dipuasakan 8-12 jam terlebih dahulu. Kemudian 
diukur kadar GDP awal,tiga hari setelah diinduksi tikus diukur lagi kadar GDP 
setelah dipuasakan. Perubahan kadar GDP tikus sebelum dan setelah tiga hari 
diinduksi aloksan ditunjukkan pada Tabel 5.7 
 
Tabel 5.7 Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus setelah Diinduksi Aloksan 
Perlakuan 
Kadar Glukosa Darah Puasa (mg/dL) 
Sebelum induksi aloksan 3 hari setelah induksi aloksan 
P0 (Normal) 100,6 ± 9,91 a 99,2 ± 5,35 c 
P1 (DM) 104,2 ± 6,22 a 333,8 ± 41,14 ab 
P2 (DM + Kombucha TH) 107,4 ± 12,21 a 326,8 ± 23,26 b 
P3 (DM + Kombucha KBF) 100,4 ± 3,84 a 331,6 ± 39,63 ab 
P4 (DM + Seduhan KBF) 114,6 ± 30,68 a 369,2 ± 39,65 a 
BNT 5% 20,80 60,81 
Keterangan: 
Angka yang diiukuti huruf yang sama pada setiap kolom menunjukkan tidak berbeda 
nyata BNT sig. 0,05.  
 
Tabel 5.7 menunjukkan adanya perubahan kadar glukosa darah puasa 
(GDP) dari kelompok perlakuan P1-P4 setelah tiga hari diinduksi aloksan. Sebelum 
diinduksi aloksan terlihat tidak adanya pengaruh nyata antar kelompok perlakuan 
(a=a) pada kadar GDP. Hal ini menandakan kadar GDP awal setiap kelompok 
perlakuan masih dalam keadaan normal, namun saat diinduksi aloksan terlihat 




P0. Rerata kadar GDP setelah diinduksi aloksan adalah 340,33 mg/dL, dengan 
demikian kelompok perlakuan dengan kadar GDP tersebut dapat dijadikan sebagai 
model tikus diabetes melitus. Kriteria kondisi diabetes melitus adalah dengan 
memiliki kadar glukosa darah ≥ 200 mg/dL (ADA, 2015).  Dengan demikian, Nilai 
kadar GDP tikus yang telah dijadikan sebagai model tikus DM langsung 
dikategorikan dalam perlakuan hari ke-0.  
Meningkatnya kadar GDP tikus dipengaruhi agen pengoksidator seperti 
aloksan yang diinduksikan secara intierperitoneal. Mekanisme aloksan dalam 
meningkatkan kadar glukosa darah adalah dengan merusak sel β pankreas tikus. 
Menurut Lenzen (2008) aloksan yang diinduksikan dapat menghambat sekresi 
insulin dengan menghambat sensor glukosa dan menyebabkan kerusakan pada sel 
β pankreas akibat hadirnya radikal hibroksil hasil reaksi aloksan dengan tiol 
intraseluler, yang pada akhirnya dapat menimbulkan nekrosis pada sel β pankreas. 
Terhambatnya sekresi insulin karena sel β pankreas yang telah rusak 
mengakibatkan glukosa darah tikus setelah tiga hari diinduksi aloksan menjadi 
meningkat. 
 
5.2.2. Pengaruh Kombucha Teh Hitam, Kombucha KBF dan Seduhan KBF 
terhadap Kadar Glukosa Darah Puasa (GDP) Tikus DM 
Kadar GDP tikus semua kelompok percobaan diukur setiap minggu untuk 
mengetahui perkembangan kondisi DM, hasil pengukuran kadar GDP tikus 
percobaan dalam penelitian ditunjukkan pada Tabel 5.8. Pada Tabel 5.8 
menunjukkan kadar GDP yang bervariasi antara kelompok P0, P1, P2, P3 dan P4 
pada hari ke-0 namun secara statistik tidak menunjukkan adanya perbedaan nyata 
antar perlakuan (P>0,05), hal ini menunjukkan kondisi DM yang merata antar 
seluruh kelompok perlakuan sebelum pemberian kombucha teh hitam,  kombucha 
KBF atupun seduhan KBF.  
Keadaan sebaliknya terjadi pada hari perlakuan yang ke-28 dimana adanya 
perbedaan signifikan antar kelompok perlakuan, kelompok kontrol positif (P1) 
diabetes melitus menunjukkan peningkatan kadar GDP yang mencolok jika 




pemberian kombucha dan seduhan (P2, P3 dan P4). Kelompok tikus DM dengan 
pemberian kombucha KBF (P3) dan kombucha teh hitam (P2) menunjukkan tidak 
berbeda nyata dengan kelompok kontrol negatif tikus normal (P0), tetapi berbeda 
nyata dengan kelompok DM yang diberi perlakuan seduhan KBF (P4) dan kelompok 
kontrol positif DM (P1).  
Pemberian kombucha KBF (P3) menunjukkan perbedaan signifikan 
terhadap kelompok pemberian seduhan KBF (P4), dengan penurunan GDP tertinggi 
pada kombucha kombucha KBF yaitu sebesar 63,57%. Secara visual perbedaan 
kadar GDP tikus percobaan dalam penelitian ini ditampilkan dalam grafik yang 








Tabel 5.8 Data Perubahan Kadar Glukosa Darah Tikus Percobaan 
Perlakuan 
Kadar Glukosa Darah Puasa (mg/dL) Perubah
an (%) 0 7 14 21 28 
P0 (Normal) 99,2 ± 5,35 c 109,6 ± 7,98 d 111 ± 11,33 d 109,8 ± 6,41 d 106,4 ± 8,08 c 7,25 
P1 (DM) 333,8 ± 41,14 ab 368,4 ± 25,51 a 390 ± 25,57 a 397,2 ± 21,25 a 382,4 ± 28,72 a 14,56 
P2 (DM + Kombucha TH) 326,8 ± 23,26 b 305,6 ± 20,80 bc 224 ± 40,51 c 162,2 ± 37,35 c 133,4 ± 26,24 c 59,18 
P3 (DM + Kombucha KBF) 331,6 ± 39,63 ab 289,4 ± 32,96 c 233,8 ± 29,45 bc 170,2 ± 44,34 c 120,8 ± 25,43 c 63,57 
P4 (DM + Seduhan KBF) 369,2 ± 39,65 a 334,2 ± 44,52 ab 271,8 ± 38,42 b 214,8 ± 20,24 b 197,4 ± 15,78 b 46,53 
BNT 5% 60,81 38,31 40,74 38,53 29,35  
Keterangan: 
Angka yang diiukuti huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. Angka yang diiukuti huruf yang sama pada setiap kolom 
menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. (P0) Perlakuan 0 = tikus normal dengan pemberian pakan standar; (P1) Perlakuan 1 = tikus DM 
dengan pemberian pakan standar; (P2) Perlakuan 2 = tikus DM + Kombucha Teh Hitam 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar;  (P3) 
Perlakuan 3 = tikus DM + Kombucha KBF 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar dan (P4) Perlakuan  4 = tikus DM + Seduhan KBF 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar. 
 
 
Tabel 5.9 Data Perubahan Berat Badan Tikus Percobaan 
Perlakuan 
Berat Badan (g) Peruba
han 0 7 14 21 28 
P0 (Normal) 198,4 ± 20,91 a 215,4 ± 12,82 a 217,8 ± 9,07 a 223,2 ± 13,29 a 237,6 ± 11,84 a 20,98 
P1 (DM) 200,4 ± 25,27 a 181,4 ± 15,71 b 174,2 ± 12,30 b 164,8 ± 18,83 c 148,2 ± 19,10 c -26,05 
P2 (DM + Kombucha TH) 193,2 ± 25,64 a 192,4 ± 41,91 ab 218,2 ± 23,70 a 214,2 ± 16,72 ab 220,4 ± 31,00 ab 14,08 
P3 (DM + Kombucha KBF) 200,8 ± 29,42 a 202,4 ± 27,82 ab 202,8 ± 24,53 a 218,4 ± 31,42 ab 221,4 ± 28,95 ab 10,26 
P4 (DM + Seduhan KBF) 198,4 ± 20,85 a 187,6 ± 13,65 ab 174,2 ± 21,49 b 193,4 ± 14,47 b 197,4 ± 15,79 b -5% 
BNT 5% 32,49 32,99 25,43 26,43 29,81  
Keterangan: 
Angka yang diiukuti huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. Angka yang diiukuti huruf yang sama pada setiap kolom 
menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. (P0) Perlakuan 0 = tikus normal dengan pemberian pakan standar; (P1) Perlakuan 1 = tikus DM 
dengan pemberian pakan standar; (P2) Perlakuan 2 = tikus DM + Kombucha Teh Hitam 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar;  (P3) 
Perlakuan 3 = tikus DM + Kombucha KBF 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar dan (P4) Perlakuan  4 = tikus DM + Seduhan KBF 5 ml/kg 













Gambar 5.6. Grafik Perubahan Kadar GDP Tikus Percobaan 
Gambar 5.6  merupakan grafik yang menunjukkan perubahan kadar GDP 
setiap kelompok perlakuan yang diamati setiap minggu. Pada grafik terlihat adanya 
tren penurunan kadar GDP hingga pada hari ke-28 pada kelompok P2, P3 dan P4, 
jika dibandingkan dengan kontrol P0 ataupun P1. Berbeda dengan kelompok kontrol 
P1 yang cenderung  mengalami peningkatan dari hari ke-0 hingga hari ke-28 
perlakuan. Telah dijelaskan sebelumnya bahwa aloksan bertindak sebagai oksidator 
dalam menciptakan senyawa radikal yang mampu merusak sel β-pankreas yang 
merupakan sel penghasil insulin.  Hal yang sama juga dijelaskan Aloulou et al. 
(2012); Rahmini et al. (2017) dan Alam et al. (2018) bahwa dalam penelitiannya tikus 
yang diinduksi aloksan akan menciptakan kondisi DM yang ditunjukkan dengan 
meningkatnya kadar GDP secara signifikan. Aloksan memiliki sifat hidrofilik dan 
memiliki bentuk yang mirip dengan glukosa sehingga dapat terakumulasi dan 
terabsorbsi dengan mudah ke dalam sel β pankreas yang selektif oleh glucose 
transporter GLUT2 (Rohilla dan Ali 2012).  
Szkudelski  (2001) menjelaskan Ketika aloksan terabsorbsi dalam sel β 
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terikat pada protein termasuk senyawa antioksidan endogen glutation tereduksi 
(GSH). Viera et al. (2019) menambahkan bahwa aloksan akan tereduksi menjadi 
asam dialurik sehingga akan berdampak pada teroksidasinya GSH menjadi disulfida 
teroksidasi (GSSG). Pembentukan asam dialurik akan memicu reoksidasi balik 
menjadi bentuk aloksan. Proses ini membentuk siklus redoks aloksan sehingga akan 
membentuk ROS dan menghasilkan senyawa superoksida, radikal ini memicu 
pelepasan SOD menjadi H2O2 dan radikal hidroksil (OH
*) walaupun sebagai reaksi 
sampingan tapi dapat menekrosiskan sel β pankreas. 
Pada penelitian ini, kelompok perlakuan DM dengan pemberian kombucha 
teh hitam,kombucha KBF serta seduhan KBF mampu menurunkan kadar glukosa 
darah tikus pada hari ke-28 dengan rerata kadar masing-masing 133,4, 120,8, dan 
197,4 mg/dL. Terlihat perlakuan kombucha KBF mampu menurunkan kadar GDP ter 
terendah dibandingkan dengan kelompok lainnya, namun secara statisik kombucha 
KBF tidak berbeda nyata dengan kelompok kombucha teh hitam (P>0,05). 
Kombucha bersubstrat teh telah banyak dikenal dan diteliti mampu mengendalikan 
tingginya dlukosa darah pada tikus DM, seperti yang dilaporkan oleh Aloulou et al. 
(2012) bahwa kombucha teh mampu mengendalikan kadar glukosa darah tikus DM 
dengan mengurangi aktivitas enzim α-amilase pankreas, pengendalian glukosa 
darah pada tikus DM telah banyak dilaporkan beberapa peneliti, kombucha teh 
mampu meminimalisir kerusakan pada sel β-pankreas penghasil insulin yang 
dimediasi oleh terbentuknya radikal bebas (Bhatacharya et al., 2013; Zubaidah et al., 
2019). Dalam penelitian Srihari et al. (2013) kombucha teh mampu menurunkan 
glukosa darah dengan memperbaiki aktivitas enzim glikolitik (heksokinase) di hati 
yang disebabkan karena kekurangan insulin pada tikus DM. Peningkatan insulin 
dapat kembali mengaktifkan enzim tersebut sehingga mampu meningktakan 
penggunaan glukosa di hati. 
Dalam penelitian ini, penggunaan kombucha KBF sebagai agen antidiabetes 
tergolong baru, pengolah kulit batang faloak sebagai substrat alternatif kombucha 
dilakukan mengingat telah benyak penggunaan substrat lain selain teh. Adapun 
kombucha dengan penggunaan substrat alternatif yang dilteliti khususnya sebagai 
antidiabetes diantaranya kombucha salak (Zubaidah et al., 2019a) dan daun oak 




menunjukkan adanya penurunan kadar GDP yang siginifikan setelah diamati pada 
akhir perlakuan. Hal yang sama juga ditunjukkan pada perlakuan kombucha KBF,  
kadar GDP tikus percobaan menurun dari kadar GDP 331,6 menjadi 120,8 mg/dL. 
Kelompok pemberian kombucha KBF menunjukkan perbedaan yang 
signifikan dengan kelompok pemberian seduhan KBF. Kemampuan perbaikan 
kondisi hiperglikemia ditandai dengan penurunan kadar GDP dikaitkan dengan 
perbaikan sel β-pankreas sehingga produksi insulin menjadi menigkat, adanya 
kandungan senyawa bioaktif seperti fenol dan flavonoid yang teridentifikasi dalam 
kombucha KBF (Tabel 5.4) diduga mampu menetralisir senyawa radikal bebas yang 
terbentuk akibat reaksi siklus redoks aloksan dengan cara mendonorkan atom 
hidrogen dari kelompok aromatik hidroksil (-OH). Peningkatan insulin dapat 
meningkatkan serapan glukosa dari dalam darah menuju sel target untuk 
dimetabolisme atau menuju hati dan otot untuk disimpan. Hal ini didukung oleh 
Zubaidah et al. (2019a) yang menyatakan bahwa adanya kombinasi senyawa 
antioksidan fenolik flavonoid dan tanin dengan asam-asam organik dari kombucha 
mampu menurunkan kadar GDP tikus DM. Selain itu menurut Aloulou at al. (2012) 
kandungan polifenol dalam kombucha diyakini mampu menghambat dan 
mengurangi aktivitas enzim α-amilase dalam liur dan usus tikus sehingga dapat 
menurunkan hidirolisis polisakarida serta mengurangi asimilasi glukosa. 
Senyawa bioaktif yang terkandung dalam kombucha mampu 
menyeimbangkan glukosa darah adalah dengan melindungi sel pankreas yang 
bertugas mensekresikan insulin, dengan cara melawan toksisitas glukosa, anti 
inflamasi sel dan antioksidan serta menghambat enzim pencernaan (Xiao dan 
Hogger, 2015). Senyawa bioaktif yang tinggi dari kombucha KBF mampu 
menyeimbangkan glukosa darah disertai penurunan glikoneogenesis, sehingga 
meminimalisir penumpukan glukosa dalam darah. Adanya senyawa bioaktif dapat 
meningkatkan sel β dan sensitivitas insulin dengan cara menurunkan mediator 
inflamasi dan sitokin proinflamsasi.  Sebagai antioksidan senyawa biaoktif bekerja 
dengan menurunkan peroksidasi lipid penyebab stres oksidatif dan mencegah 
terjadinya autooksidasi glukosa  (Ganesan et al., 2017). Selain itu senyawa fenol 
mampu menghambat absorbs glukosa diusus halus sehingga dapat menurunkan 




Adanya senyawa epikatekin ikut berperan dalam meningkatkan sensitivitas insulin 
dan mengurangi resistensi insulin, sehingga uptake glukosa darah ikut meningkat 
(Abdulkhaleq et al., 2017). Meningkatnya kandungan flavonoid selama fermentasi 
pada komucha KBF, mempengaruhi peningkatan kandungan epikatekin yang telah 
teridentifikasi sebelumnya dalam KBF, sehingga kontribusi kombucha KBF pada 
kondisi hiperglikemia pada tikus DM menunjukkan efektifitas yang lebih tinggi 
dibandingakan sebatas pemberian seduhan KBF. 
Tingginya senyawa bioaktif disertai hadirnya senyawa asam organik dalam 
kombucha KBF menjadikan minuman ini memiliki kemampuan yang lebih efektif 
dalam mengontrol kadar GDP tikus DM dibandingkan pemberian seduhan KBF. 
Hamidatun et al. (2014) menambahkan kandungan asam asetat dari hasil fermentasi 
ikut berperan dalam menurunakan kadar GDP dengan mekanisme penghambatan 
akstivitas enzim disakaridase usus halus serta mampu merangsang uptake dan 
pengambilan glukosa pada jaringan perifer, terhambatnya enzim ini berdampak pada 
penyerapan glukosa saat pencernaan menjadi lebih lambat dan peningkatan glukosa 
dalam darah dapat dikontrol. Inilah yang membedakan kemampuannya dalam 
mengontrol kadar GDP jika dibandingkan dengan  kelompok tikus DM dengan 
pemberian seduhan KBF (P4), pada Tabel 5.8 dan Gambar 5.6  terlihat kadar GDP 
perlakuan P4 masih lebih tinggi dibandingkan P3 pada hari ke-28 perlakuan. 
Bhattcharya et al. (2013) telah membuktikan kemampuan mengendalikan kadar 
GDP tikus DM dengan pemberian kombucha memiliki kemampuan menurunkan 
kadar GDP yang lebih baik dibandingkan dengan yang tidak difermentasi dari 
substrat yang sama, adanya perbedaan ini dikaitkan dengan kombucha yang 
memiliki senyawa polifenol dan flavonoid yang tinggi dibandingkan dengan teh tanpa 









5.2.3. Pengaruh Kombucha Teh Hitam, Kombucha KBF dan Seduhan KBF 
terhadap Berat Badan Tikus DM 
Dalam penelitian ini, pengukuran berat badan tikus dilakukan setiap minggu di 
hari ke-0, 7, 14 dan 28. Adapun data pengukuran berat badan tikus ditunkukkan 
pada Tabel 5.9. Berdasarkan Tabel 5.9, terlihat adanya variasi berat badan antar 
kelompok P0 – P4 di awal perlakuan (hari ke-0), namun perbedaan ini dinyatakan 
tidak berbeda nyata dalam uji statistik (P>0,05) (a=a). Hal ini menunjukkan bahwa 
pada hari ke-0 (awal perlakuan) keseragaman berat badan menjadi sangat penting 
antar setiap kelompok yang akan dikenakan perlakuan. Pada pengamatan dihari ke-
28 terlihat adanya penurunan berat badan yang signifikan pada kelompok kontrol 
DM (penurunan sebesar 26,5%), yang merupakan salah satu ciri dari DM. Beberapa 
ciri dari DM yang diantaranya poliuria (sering berkemih), polidipsia (rasa haus 
berlebih), polifagia (sering makan). Meskipun asupan makanan bertambah pada 
penderita DM, penurunan berat badan tetap saja terjadi karena diakibat efek 
defisiensi insulin pada metabolisme lemak dan protein (Sherwood, 2018). 
Sebaliknya pada kelompok kontrol tikus normal P0 yang  mengalami peningkatan 
berat badan sebesar 20,98%. Adanya peningkatan berat badan juga terlihat pada 
kelompok perlakuan P2 dan P3 yang mengalami peningkatan sebesar 14,08 dan 
10,26%, sedangkan pada kelompok P4 terlihat adanya sedikit penurunan berat 
badan sebesar 5%.  Secara visual perbedaan berat bedan tikus percobaan dalam 







Gambar 5.7. Grafik Perubahan Berat Badan Tikus 
 
Gambar 5.7 menunjukan perbedaan berat badan tikus yang cukup signifikan,  
jika dibandingkan dengan tikus kelompok kontrol DM (P1). Kondisi diabetes 
diakibatkan adanya gangguan pada metabolisme karbohidrat, lemak dan protein 
sehingga secara tidak langsung akan berpengaruh pada penurunan berat badan. 
Adanya penurunan aktivitas insulin dalam kondisi DM memicu peningkatan 
glukosa dalam darah (hiperglikemia) dikarenakan kurangnya penyerapan glukosa 
kedalam sel untuk dimetabolisme menghasilkan energi, namun disertai dengan 
peningkatan pengeluaran glukosa oleh hati dan otot. Proses glikogenolisis dan 
glukoneogenesis berlangsung tak terkendali karena tubuh menangkap sinyal kadar 
insulin yang berkurang, kondisi ini terus mengakibatkan kadar glukosa dalam darah 
terus meningkat dengan tidak digunakan dalam metabolisme untuk menghasilkan 
energi. Dalam kondisi hiperglikemia, proses peningkatan glukosa diperburuk dengan 
pemecahan lemak menghasilkan glukosa serta terjadinya katabolisme protein 
menghasilkan glukosa. Penguraian lemak dan protein sebagai akibat tubuh 
merespon berkurangnya seksresi insulin akan berdampak pada penurunan berat 
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seduhan KBF sebesar 1% dikaitkan dengan kondisi fisiologi setiap tikus yang 
berbeda-beda khusunya dalam hal nafsu makan dan aktivitas diluar kontrol juga 
memberikan sedikt pengaruh pada perubahan berat badan. 
Pada kelompok perlakuan tikus DM dengan pemberian kombucha KBF, 
kombucha teh hitam dan seduhan KBF memberikan efek positif dalam mengontrol 
berat badan agar tetap stabil. Aloksan yang digunakan dalam penelitian ini mampu 
menciptakan kondisi DM dengan cara membentuk senyawa radikal bebas yang 
secara berangsur mampu merusak sel β pankreas penghasil insulin, telah dijelaskan 
sebelumnya bahwa seksresi insulin menjadi faktor utama penyebab gangguan 
metabolisme tubuh, dengan menyebabkan penurunan pembentukan energi dan 
masa tubuh, sehingga berdampak pada menurunnya berat badan tikus DM. 
Tingginya aktivitas antioksidan dalam minuman kombucha diyakini mampu 
meningkatkan produksi insulin sel β pankreas dengan mamperbaiki kerusakan 
akibat senyawa radikal bebas. Menurut Aloulou et al. (2018) pemberian kombucha 
yang kaya akan antioksidan pada tikus DM mampu menurunkan toksisitas yang 
dimediasi ROS pada sel β pankreas penghasil insulin. Menurunnya sekresi insulin 
mempengaruhi kerja dari GLUT-4, GLUT-4 merupakan satu-satunya transporter 
yang berespon terhadap insulin dalam menjalankan aktivitas sebagai pembawa 
glukosa masuk kedalam sel target untuk dimetabolisme menjadi energi. Hadirnya 
insulin mampu mendorong penyerapan glukosa melalui proses perekrutan GLUT-4. 
Ketika insulin berikatan dengan reseptor (reseptor tirosin kinase) di permukaan 
membran sel target, sinyal akan dikirim memicu pergerakan vesikel ke membran sel 
membawa GLUT-4 untuk disisipkan ke permukaan membran. Kemudian penyerapan 
glukosa masuk kedalam sel dengan mengikuti gradient konsentrasi. Glukosa yang 
masuk kedalam sel kemudian akan ditangkap oleh enzim heksokinase untuk 
dimetabolisme menghasilkan energi (Sherwood 2018). Ketika sekresi insulin 
menurun tentunya juga akan menghambat aktivitas GLUT-4, oleh sebab itu aktivitas 
antioksidan dari kombucha yang tinggi mampu meningkatkan sensitivitas insulin dan 
penyerapan glukosa oleh GLUT-4 dapat kembali optimal. Aktivitas antioksidan yang 
tinggi dari kombucha mampu memperbaiki berat badan tikus dengan kemampuan 
menstimulasi lipogenesis dan pengangkutan glukosa pada jaringan adiposit tikus 




DM dengan merangsang serapan glukosa, tanpa adanya reseptor insulin (Morshedi 
et al., 2010). Kemampuan senyawa asam organik kombucha seperti asam 
glukuronat dan asam hialuronat memberikan perlindungan pada stress oksidatif 
serta bersifat sebagai detoksifikasi racun sehingga berpengaruh pada peningkatan 
sensitivitas insulin (Ibrahim 2013). Peningkatan sensivitas insulin mampu 
menstimulasi aktivitas GLUT-4 dalam  memobilisasi glukosa darah masuk dalam sel 
jaringan perifer untuk dimetabolisme menjadi sumber energi dan mengubah glukosa 
berlebih menjadi glikogen. 
Data penelitian menunjukkan perbedaan antara tikus DM dengan pemberian 
kombucha KBF (P3) dan pemberian seduhan KBF (P4) dalam mengendalikan berat 
badan tikus DM. Pemberian kombucha KBF mampu mengendalikan berat badan 
yang lebih baik dibandingkan pemberian seduhan KBF hal ini diduga karena pada 
kelompok P3 memiliki peningkatan aktivitas antioksidan dan kandungan senyawa 
bioaktif serta adanya senyawa asam organik yang diproduksi selama difermentasi. 
Kombinasi senyawa bioaktif dan asam organik disertai adanya kemampuan 
antioksidan menjadikan kombucha KBF lebih efektif dalam mengendalikan berat 
badan tikus DM dibandingkan kelompok seduhan KBF. 
 
5.2.4. Pengaruh Kombucha Teh Hitam, Kombucha KBF dan Seduhan KBF 
terhadap Kadar SOD Tikus DM 
Pada penelitian ini semua kelompok tikus percobaan dianalisa kadar SOD 
serum darah, yang diamati pada hari ke-28. Rerata hasil pengukuran kadar SOD 





Gambar 5.8. Grafik Kadar Aktivitas SOD Tikus Percobaan 
Berdasarkan Gambar 5.8 menunjukkan kadar SOD terendah ditunjukkan pada 
kelompok tikus DM (P1) yang diamati pada hari ke-28 dan tertinggi pada kelompok 
tikus normal (P0). Data analisa ragam menunjukkan adanya pengaruh kelompok 
perlakuan terhadap kadar SOD serum tikus, sehingga data diuji lanjut menggunakan 
uji BNT 5% untuk mengetahui perbedaan antar kelompok perlakuan dalam 
mempengaruhi kadar SOD pada serum tikus. Data pengukuran SOD pada setiap 
kelompok perlakuan ditunjukkan pada Tabel 5.10 
Tabel 5.10. Kadar Aktivitas SOD Tikus Percobaan 
Perlakuan Kadar SOD (U/mL) BNT 5% 
P0 (Normal) 48,89 ± 1,53 a 
4,60 
P1 (DM) 25,44 ± 7,02 d 
P2 (DM + Kombucha TH) 44,76 ± 1,50 ab 
P3 (DM + Kombucha KBF) 43,96 ± 2,32 b 
P4 (DM + Seduhan KBF) 38,93 ± 1,38 c 
Keterangan: 
Angka yang diiukuti huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. Angka 
yang diiukuti huruf yang sama pada setiap kolom menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 
0,05. (P0) Perlakuan 0 = tikus normal dengan pemberian pakan standar; (P1) Perlakuan 1 = 
tikus DM dengan pemberian pakan standar; (P2) Perlakuan 2 = tikus DM + Kombucha Teh 
Hitam 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar;  (P3) Perlakuan 3 = tikus DM + Kombucha 
KBF 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar dan (P4) Perlakuan  4 = tikus DM + Seduhan 
KBF 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar. 
 
 
Tabel 5.10 merupakan data aktivitas enzim antioksidan endogen Superoxide 
































penelitian ini dikarenakan enzim SOD merupakan enzim garis pertahanan terdepan 
terhadap kerusakan oksidatif akibat ROS (Krishnamurty dan Wadhwani 2012). 
Terlihat adanya perbedaan kadar SOD pada masing-masing kelompok perlakuan, 
kelompok tikus normal (P0) memiliki kadar SOD yang paling tinggi dengan jumlah 
48,89 U/mL, sedangkan yang paling rendah ditunjukkan pada kelompok tikus DM 
(P1) sebesar 25,45 U/mL, kedua kelompok ini menunjukkan perbedaan yang 
signifikan (P<0,05). Pada kelompok perlakuan DM yang diberikan kombucha teh 
hitam (P2),  kombucha KBF (P3) serta seduhan KBF (P4) menunjukkan perbedaan 
signifikan dengan kelompok tikus DM (P<0,05). Pemberian kombucha KBF (P3) 
menunjukkan perbedaan signifikan terhadap kelompok pemberian seduhan KBF 
(P4), dengan kadar SOD tertinggi pada kombucha kombucha KBF yaitu sebesar 
43,96 U/mL. 
Penurunan kadar SOD pada tikus DM dikaitkan dengan sifat dari aloksan yang 
mampu membentuk ROS dan menghasilkan senyawa radikal bebas akibat reaksi 
siklus redoks (Vieira et al., 2019). Terbentuknya senyawa ROS dapat diantisipasi 
dengan hadirnya enzim antioksidan dalam tubuh seperti SOD, dengan mengkatalis 
reaksi reduksi senyawa radikal seperti anion superoksida menjadi hydrogen 
peroksida dan oksigen (Krishnamurthy dan Wadhwani 2012).Namun dalam kondisi 
DM lipid pada membran sel, mitokondria dan membran retikulum merupakan target 
utama dalam kerusakan akibat senyawa radikal bebas yang terbentuk, sehingga 
mempengaruhi perubahan pada enzim antioksidan. Peningkatan peroksidasi pada 
lipid oleh senyawa oksigen reaktif memperburuk kondisi DM tikus yang diinduksi 
aloksan sehingga dapat menurunkan pertahanan garis depan enzim SOD (Ramar et 
al., 2012). Selain itu terbentuknya radikal bebas dalam kondisi hiperglikemia 
dipengaruhi karena adanya glikasi protein non enzimatik dengan cara pembentukan 
AGEs dan autooksidasi glukosa. Kim et al. (2012) menjelaskan pembentukan AGEs 
disebabkan gula pereduksi menjadi agen yang bersifat toksik karena kemampuan 
kimiawi gugus karbonil aldehid yang mampu berikatan dengan protein, sehingga 
membentuk AGEs. Proses autooksidasi pada kondisi DM dikatalisis oleh senyawa 
logam sehingga menghasilkan senyawa ROS, selain itu jalur poliol ikut berkontribusi 
dalam membentuk senyawa radikal pada kondisi DM, peningkatan glukosa 




glukosa akan diubah menjadi sorbitol oleh NADPH, peningkatan sorbitol disertai 
dengan penurunan NADPH yang merupakan kofaktor glutahion (GSH). Menurunnya 
GSH yang merupakan senyawa antioksidan endogen akan memicu peningkatan 
ROS (Yan, 2014). Pembentukan ROS yang terus meningkat dalam kondisi DM 
mengakibatkan SOD tidak mampu menetralisirnya sehingga dampak kerusakan 
oksidatif akan semakin meningkat dan disertai dengan penurunan kadar aktivitas 
SOD pada tikus DM keadaan demikian menimbulkan menurunnya homeostatis 
antara radikal bebas dan antioksidan endogen. Demikian halnya terjadi penurunan 
SOD pada kelompok tikus DM (P1) jika dibandingkan dengan tikus normal non 
diabetes (P0). 
Pada kelompok perlakuan DM yang diberikan kombucha teh hitam (P2), 
kombucha KBF (P3) dan seduhan KBF (P4) menunjukkan kadar SOD yang lebih 
tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol tikus DM (P1), sedangkan perlakuan 
pemberian kombucha KBF (P3) memiliki kadar aktivitas SOD tertinggi dibandingkan 
pemberian seduhan KBF (P4) secara signifikan (P < 0,05). Perbedaan kadar SOD 
pada kelompok DM yang diberi kombucha KBF (P3) yang lebih tinggi dibandingkan 
yang diberikan seduhan KBF (P4) dengan  kadar masing-masing 43,96 dan 38,93 
U/mL (Tabel 5.10). Kadar aktivitas SOD yang tinggi pada kelompok yang diberikan 
kombucha KBF dikaitkan dengan kandungan senyawa polifenol dan aktivitas 
antioksidan yang tinggi,  sehingga diduga mampu membantu memodulasi ekspresi 
enzim SOD dalam membantu menangkal pembentukan senyawa radikal bebas 
(Tanticharakunsiri et al., 2020). Menurut Lobo et al. (2010) enzim antioksidan dan 
senyawa antioksidan non enzimatik seperti fenol dan flavonoid saling berperan 
sebagai antioksidan dalam menurunkan produksi ROS, memperbaiki kerusakan 
oksidatif dan menangkal pembentukan radikal bebas. Dalam penelitian ini, senyawa 
aloksan yang diinduksikan pada tikus menyebabkan terbentuknya senyawa radikal 
bebas pada sel-sel jaringan pankreas sehingga memicu peroksidasi lipid pada asam 
lemak jenuh ganda, fragmentasi DNA dan protein (Leopoldini et al., (2011). Adanya 
kemampuan senyawa antioksidan dari kombucha KBF selain berperan dalam 
menangkal radikal bebas juga membantu dalam memodulasi ekspresi enzim SOD, 
dalam menangkal radikal bebas yang terbentuk pada kondisi DM. Yeh dan Yen 




antioksidan seperti asam gentisat, asam galat dan asam ferulik pada tikus 
menunjukkan peningkatan peningkatan regulasi enzim SOD, selain itu Yang et al. 
(2018) secara in vitro membuktikan bahwa sel bakteri yang terdapat dalam 
kombucha mampu menghasilkan enzim SOD selama fermentasi. Meningkatnya 
enzim SOD dapat membantu menangkal radikal superoksida (O2
.-) dengan 
mereduksinya membentuk senyawa hidrogen peroksida (H2O2), kemudian direduksi 
lanjut oleh enzim antioksidan lainnya seperti katalase (CAT) dan glutation 
peroksidase (GPx) menjadi senyawa H2O dan O2 yang tidak berbahaya bagi tubuh 
(Krishnamurthy dan Wadhwani 2012).  
Hadirnya senyawa asam organik yang diproduksi selama fermentasi ikut 
berkontribusi pada tingginya aktivitas SOD pada kombucha KBF dibandingkan 
seduhan KBF tanpa adanya fermentasi. Ibrahim (2013) menjelaskan komponen 
senyawa asam glukuronat dan hialuronat memiliki kemampuan sebagai antioksidan 
dengan kemampuannya dalam menangkal radikal bebas, selain itu Bhattacharya et 
al. (2011) menambahkan bahwa asam glukonat dan asam askorbat mampu 
menghambat aktivitas enzim β-glukuronidase sehingga mengurangi produksi 
senyawa oksidatif dan karsinogenik, menurunnya produksi senyawa radikal secara 
efektif mampu menstimulasi aktivitas SOD. Hal ini diduga menjadi alasan adanya 
perbedaan aktivitas SOD tikus DM dengan pemberian kombucha KBF dan seduhan 
KBF. Hal ini didukung oleh Jayabalan et al. (2014) bahwa adanya aktivitas 
mikroorganisme dalam fermentasi kombucha mampu meningkatkan senyawa 
antioksidan yang berkontribusi dalam peningkatan kemampuan menangkal radikal 
bebas superoksida. 
 
5.2.5. Pengaruh Kombucha Teh Hitam, Kombucha KBF dan Seduhan KBF 
terhadap Kadar MDA Tikus DM 
Pada penelitian ini semua kelompok tikus percobaan dianalisa kadar MDA 
serum darah, yang diamati pada hari ke-28. Hasil pengukuran kadar MDA 





Gambar 5.9. Grafik Kadar MDA Tikus Percobaan 
 
Berdasarkan Gambar 5.9 terlihat adanya perbedaan kadar MDA antar 
kelompok perlakuan, kelompok DM menunjukkan kadar MDA yang paling tinggi. 
Sedangkan kadar MDA paling rendah diamati pada kelompok perlakuan tikus DM 
yang diberikan kombucha KBF. Data analisa ragam menunjukkan adanya pengaruh 
kelompok perlakuan terhadap kadar MDA serum tikus, sehingga data diuji lanjut 
menggunakan uji BNT 5% untuk mengetahui perbedaan antar kelompok perlakuan 
dalam mempengaruhi kadar MDA. Data pengukuran MDA pada setiap kelompok 
perlakuan ditunjukkan pada Tabel 5.11 
 
Tabel 5.11.Kadar MDA Tikus Percobaan 
Perlakuan Kadar MDA(ng/mL) BNT 5% 
P0 (Normal) 316,00 ± 9,92 d 
24,02 
P1 (DM) 436,44 ± 25,73 a 
P2 (DM + Kombucha TH) 342,67 ± 26,00 c 
P3 (DM + Kombucha KBF) 334,00 ± 14,54 cd 
P4 (DM + Seduhan KBF) 384,00 ± 4,20 b 
Keterangan: 
Angka yang diiukuti huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. (P0) 
Perlakuan 0 = tikus normal dengan pemberian pakan standar; (P1) Perlakuan 1 = tikus DM 
dengan pemberian pakan standar; (P2) Perlakuan 2 = tikus DM + Kombucha Teh Hitam 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar;  (P3) Perlakuan 3 = tikus DM + Kombucha KBF 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar dan (P4) Perlakuan  4 = tikus DM + Seduhan KBF 5 ml/kg 































Tabel 5.11 merupakan data kadar Malondialdehide (MDA)  yang dianalisa dari 
serum darah tikus percobaan. Analisa kadar MDA pada penelitian ini dikarenakan 
MDA merupakan biomarker yang menentukan adanya senyawa radikal bebas yang 
menyebabkan stres oksidatif dalam tubuh (Janero, 2001). Tikus DM yang diinduksi 
aloksan menunjukkan bahwa tikus telah mengalami stres oksidatif akibat adannya 
kondisi hiperglikemia, terbukti data pada Tabel 5.11 menunjukkan adanya 
perbedaan signifikan (P<0,05) antar  kelompok perlakuan. Kelompok perlakuan tikus 
DM (P1) menunjukkan kadar MDA tertinggi (436,44 ng/mL) sehingga menunjukkan 
perbedaan nyata dengan kelompok perlakuan lainya, sedangkan kelompok 
perlakuan normal (P0) menunjukkan kadar MDA terendah dengan kadar sebesar 
316 ng/mL. Pada kelompok perlakuan tikus DM dengan pemberian kombucha KBF 
(P3) menunjukkan tidak berbeda nyata dengan pemberian kombucha teh hitam (P4) 
namun berbeda nyata dengan pemberian seduhan KBF (P4). Terlihat pula kelompok 
pemberian kombucha KBF (P3) memiliki kadar MDA yang tidak berbeda nyata 
dengan kelompok tikus normal (P0) dengan kadar masing-masing yaitu 334,15 dan 
316,29 ng/mL.  
Tingginya kadar MDA pada tikus DM dikaitkan dengan terbentuknya stres 
oksidatif yang tidak terkontrol karena efek dari reaksi redoks aloksan yang 
diinduksikan. Selain itu seperti yang telah dijelaskan sebelumnya bahwa tingginya 
kadar glukosa darah menyebabkan terjadinya pembentukan ROS dari berbagai 
reaksi, diantaranya penikatan ROS mitokondria, glikasi protein non enzimatik 
dengan membentuk AGEs, autooksidasi dan jalur poliol. Terbentuknya stres 
oksidatif yang tidak terkontrol mampu menyebabkan kerusakan oksidatif pada lipid 
membran baik itu pada plasma, mitokondria, retikulum dan peroksisom sehinga 
membentuk ROS (Moldovan et al., 2004). Peroksidase lipid terjadi apabila senyawa 
radikal bebas bereaksi dengan senyawa asam lemak tak jenuh ganda (PUFA) 
sehingga dapat menyebabkan tingginya kadar MDA. Ayala et al. (2014) 
menambahkan terjadinya peroksidasi lipid dapat menghasilkan berbagai produk, 
selain menghasilkan hidroperoksida lipid dan senyawa aldehid sebagai senyawa 
primer, senyawa sekunder yang dihasilkan juga adalah MDA. Produksi MDA yang 
berlebihan dikaitkan dengan keadaan patologis DM. Pada kelompok tikus DM, 




kadar MDA pada kelompok ini menjadi lebih tinggi dibandingkan kelompok tikus 
normal (P0).  
Pada kelompok tikus DM yang diberikan kombucha KBF (P3), kombucha teh 
hitam (P2) dan seduhan KBF (P4) menunjukkan kadar MDA yang lebih rendah 
dibandingkan kelompok tikus DM setelah diamati pada hari ke-28, hal ini 
dikarenakan pada kombucha teh hitam, kombucha KBF dan seduhan KBF memiliki 
komponen senyawa antioksidan seperti fenol dan flavonoid yang mampu menangkal 
radikal bebas yang terbentuk dengan meminimalisir peroksidasi lipid pada rantai 
PUFA tikus DM. Menurut Bhatti et al. (2013) dan Budak (2014) senyawa fenol dan 
flavonoid memiliki kontribusi yang sangat besar dalam menangkal radikal bebas. 
Pada data menunjukkan kadar MDA yang lebih rendah terdapat pada 
pemberian kombucha KBF jika dibandingkan pemberian seduhan KBF selama 28 
hari perlakuan, hal ini dikarenakan adanya faktor perbedaan kandungan senyawa 
bioaktif dan kemampuan antioksidan antara keduannya. Senyawa bioaktif dan asam 
organik yang tinggi pada kombucha KBF berdampak pada kemampuan yang tinggi 
dalam meminimalisir radikal bebas penyebab peroksidasi lipid dibandingkan 
seduhan KBF. Tingginya senyawa polifenol pada kombucha memiliki kemampuan 
yang tinggi dalam menangkal radikal bebas dengan mentransfer gugus –OH 
sehingga mampu senyawa radikal (Zubaidah et al., 2019b). Pemberian kombucha 
mencegah oksidasi asam lemak tak jenuh ganda, karena kandungan asam 
glukuronat (GlcUA) yang berperan dalam glukuronidasi, meningkatkan 
bioavailabilitas polifenol, sehingga dapat menetralkan radikal bebas yang memicu 
peroksidasi lipid (Jayabalan et al., 2008). Kelompok perlakuan DM dengan 
pemberian kombucha KBF (P3) menunjukkan kadar yang tidak berbeda nyata 
dengan kelompok tikus normal (P0) diduga karena kemampuan antioksidan dari 








5.2.6. Pengaruh Kombucha Teh Hitam, Kombucha KBF dan Seduhan KBF 
terhadap Histopatologi Pankreas Tikus Percobaan 
Pada penelitian ini, organ pankreas tikus percobaan diamati menggunakan 
pewarnaan imunohistokimia (IHK) untuk memvisualisasikan keadaan suatu target 
yang ingin diamati. Pengamatan dilakukan pada hari ke-28 dengan cara semua tikus 
kelompok perlakuan dianestasi dengan eter kemudian dibedah dan diambil organ 
pankreasnya. Organ yang telah diambil difiksasi dalam larutan formalin 10% untuk 
kemudian dilanjutkan pada pembuatan sediaan dan pewarnaan. Pewarnaan IHK 
menggunakan antibodi monoklonal terhadap insulin sehingga akan terdeteksi 
hormon insulin pada inti dan sitoplasma sel target β pankreas. Hasil pengamatan 












Gambar 5.10. Gambaran Histopatologi Pulau Langerhans Tikus Percobaan dengan 
Pewarnaan IHK setelah 28 Hari Perlakuan dengan Pembesaran 400x. P0 = 
tikus normal, P1 = tikus DM dengan pemberian pakan standar, P2 = tikus DM 
+ Kombucha TH 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar, P3 = tikus DM 
+ Kombucha KBF 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar, P4 = tikus 
DM + Seduhan KBF 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar.   aaaa Sel 
β pankreas yang imunoreaktif terhadap anti insulin, xxx Sel endokrin pulau 
langerhans 
Berdasarkan Gambar 5.10. menunjukkan adanya perbedaan intensitas warna 
bentuk dan ukuran dari setiap kelompok perlakuan, warna coklat pada hasil 
menandakan sel β pankreas yang imunoreaktif dengan adanya insulin. Diantara 
seluruh kelompok perlakuan, kelompok tikus normal menunjukkan intensitas warna 
coklat yang mendominasi diseluruh permukaan pulau langerhans dengan bentuk 
dan ukuran yang besar menandakan keadaan pulau langerhans dalam keadaan 
normal dan tidak mengalami kerusakan. Hal yang berbeda ditunjukkan pada 
kelompok tikus DM yang terlihat intensitas warna yang rendah, ukuran sel dan 
bentuk pulau Langerhans yang kecil serta tidak teratur, sehingga terlihat sebaran sel 
endokir dalam pulau terlihat tidak merata, hal in dikaitkan dengan terjadinya nekrosis 
pada sel-sel dalam pulau langerhans. Pada kelompok tikus DM yang diberikan 
kombucha teh hitam (P2), kombucha KBF (P3) dan seduhan KBF (P4), 
menunjukkan perbedaan dengan kelompok tikus DM (P1) baik dari intensitas warna, 
ukuran dan bentuk pulau langerhans. Perbedan ini menunjukkan adanya regenerasi 
dalam perbaikan bentuk dan ukuran pulau langerhans. Kemampuan regenerasi sel β  
dikarenakan pankreas mengandung sel yang stabil dan memiliki kapasitas 
regenerasi yang tinggi. Oleh karena itu, sel yang masih hidup dapat berkembang 





Aloksan yang diinduksikan bersifat sebagai oksidator yang mampu 
menyebabkan kerusakan pada sel endokrin pankreas sehingga masa sel dan 
produksi insulin dalam sel β pankreas menjadi menurun. Pendapat ini didukung oleh 
Szukelski, (2001) bahwa aloksan mampu membentuk ROS yang terakumulasi 
sehingga mampu menyebabkan fragmentasi DNA pankreas. Menurut El-Kordy dan 
Alshahrani (2015) dampak kerusakan pada sel β pankreas dikaitkan dengan 
peningkatan aktivitas peroksidasi lipid membran yang mengakibatkan vakuolasi 
sitoplasma sel pulau Langerhans. Pendapat ini didukung oleh Abdul-Hamid et al. 
(2013) bahwa pemberian aloksan dapat menimbulkan perubahan morfologi yang 
signifikan pada tikus diabetes sehingga menimbulkan kerusakan yang parah, 
kerusakan yang terjadi meliputi penurunan jumlah sel pulau, kerusakan dan 
kematian sel. Menurut Suarsana et al. (2010) aloksan yang diinduksikan pada tikus 
akan mengalami kerusakan dan penurunan jumlah sel β pankreas. Total 
perhitungan jumlah sel beta yang imunoreaktif terhadap insulin ditunjukkan dalam 
grafik pada Gambar 5.11. 
 
Gambar 5.11. Grafik Rerata Jumlah Sel β Pankreas Tikus Percobaan. Angka ynag 
diikuti huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 
0,05. (P0) Perlakuan 0 = tikus normal dengan pemberian pakan 
standar; (P1) Perlakuan 1 = tikus DM dengan pemberian pakan 
standar; (P2) Perlakuan 2 = tikus DM + Kombucha Teh Hitam 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar;  (P3) Perlakuan 3 = tikus DM + 
Kombucha KBF 5 ml/kg BB dengan pemberian pakan standar dan 
(P4) Perlakuan  4 = tikus DM + Seduhan KBF 5 ml/kg BB dengan 
pemberian pakan standar. 
98,2 ± 11,08 a
20,6 ± 9,69 d
56,8 ± 5,89 bc
66,2 ± 5,81 b









































Gambar 5.11. menunjukkan grafik yang memperlihatkan rerata jumlah sel β 
pankreas kelompok tikus percobaan yang berbeda-beda. Kelompok tikus normal 
(P1) memiliki rerata yang paling tinggi dibandingkan dengan kelompok perlakuan 
lainya, yaitu berjumlah 98,2 sehingga menunjukkan perbedaan nyata terhadap 
kelompok perlakuan lainya. Hal sebaliknya ditunjukkan oleh kelompok tikus DM (P1) 
yang memiliki rerata terendah yaitu 20,6 dan memiliki perbedaan nyata terhadap 
kelompok perlakuan lainnya. Pada kelompok perlakuan DM yang diberikan 
kombucha KBF (P3) menunjukan perbedaan nyata dengan kelompok DM yang 
diberikan seduhan KBF (P4) tetapi tidak menunjukkan perbedaan yang nyata 
terhadap kelompok DM yang diberikan teh hitam (P2). Pemberian kombucha KBF 
pada tikus DM menunjukkan rerata total jumlah sel β tertinggi yaitu sebesar 66,2 
secara setatistik berbeda nyata dengan kelompok pemberian seduhan KBF (47,8) 
dan namun, tidak berbeda nyata dengan kelompok pemberian kombucha teh hitam 
(56,8). Hal ini diduga karena kemampuan kombucha KBF ataupun kombucha teh 
hitam memiliki kemampuan antioksidan yang tinggi, dibandingkan dengan teh tanpa 
fermentasi atau seduhan KBF. Aktivitas antioksidan yang tinggi diduga mampu 
memperbaiki sel β pankreas yang rusak akibat terpapar radikal bebas yang 
terbentuk karena kadar glukosa darah yang tinggi. Ridwan et al. (2012) dalam 
penelitiannya menjelaskan kemampuan senyawa polifenol mampu memperbaiki sel 
β pankreas dengan mengurangi perkembangan toksisitas sel, dengan mendonorkan 
atom hidrogen dari gugus hidroksil . El-Kordy dan Alshahrani (2015) menjelaskan 
bahwa senyawa antioksidan turunan flavonoid mampu memberikan perlindungan 
pada toksisitas sel β pankreas tikus DM dengan kemampuan meregenerasi sel β 
sehingga sekresi insulin menjadi meningkat. 
Aktivitas regenerasi juga ditunjukan pada kelompok tikus DM yang diberikan 
seduhan KBF (P4), seperti terlihat pada Gambar 5.6 kelompok P4 memiliki rerata 
yang berbeda nyata dengan kelompok tikus DM yaitu masing-masing sebesar 47,8 
dan 20,6. kemampuan regenerasi ini juga dikaitkan dengan adanya senyawa 
polifenol yang memiliki kemampuan antioksidan yang baik dari kulit batang faloak 
(KBF) dalam meminimalisir kerusakan pulau langerhans pada tikus DM. Praing 




KBF memiliki kemampuan antioksidan yang mampu meningkatkan enzim glutation 
peroksidase (GPx) pada tikus DM. Rerata kelompok seduhan KBF (P4) 
menunjukkan perbedaan yang nyata dengan kelompok kombucha KBF (P3), 
perbedaan ini didasari pada tingginya kemampuan antioksidan dari senyawa 
polifenol yang hadir dalam minuman kombucha KBF, hal ini didukung oleh 
Bhattacharya et al. (2013) bahwa minuman kombucha memberikan kemampuan 
yang lebih efektif dibanding minuman tanpa fermentasi dalam memperbaiki 
kerusakan pulau langerhans yang dimediasi oleh stres oksidatif pada tikus DM. 
Efektivitas ini dikaitkan dengan perbedaan senyawa bioaktif yang hadir selama 
proses fermentasi dan pembentukan senyawa asam organik sebagai agen 
detoksifikasi. Kemampuan asam organik dalam kombucha juga dikaitkan dengan 
kemampuannya sebagai insulin promotor, yang berperan dalam perkembangan 
pankreas dan pematangan sel β pankreas (Zubaidah et al., 2019b). 
 
5.2.7. Pengaruh Kombucha Teh Hitam, Kombucha KBF dan Seduhan KBF 
terhadap Kadar Total Kolesterol Tikus Percobaan 
Dalam penelitian ini, total kolesterol serum tikus percobaan dianalisa untuk 
mengetahui keterkaitan antara DM dan dislipidemia. Komplikasi DM sering ditemui 
pada kasus DM seperti kardiovaskuler yang disebabkan dislipidemia pada profil lipid. 
Kadar Total kolesterol tikus percobaan dianalisa pada hari ke-28 ditunjukkan pada 
Gambar 5.12 
 













































Gambar 5.12. menunjukkan kadar total kolesterol tertinggi terdapat pada 
kelompok perlakuan tikus DM (P1) sedangkan kadar total kolesterol terendah terlihat 
pada perlakuan tikus DM yang diberikan kombucha KBF. Analisa ragam 
menunjukkan adanya pengaruh signifikan (P <0,05) kelompok perlakuan terhadap 
kadar kolesterol tikus. Data pengamatan perbedaan kadar total kolesterol tikus 
percobaan ditunjukkan pada Tabel 5.12 
Tabel 5.12. Kadar Total Kolesterol Tikus Percobaan 
Perlakuan Kadar Total Kolesterol(mg/dL) BNT 5% 
P0 (Normal) 50,6 ± 8,17 b 
8,91 
P1 (DM) 71,8 ± 8,04 a 
P2 (DM + Kombucha TH) 53,4 ± 5,41 b 
P3 (DM + Kombucha KBF) 51,2 ± 4,21 b 
P4 (DM + Seduhan KBF) 56,8 ± 7,05 b 
Keterangan: 
Angka yang diiukuti huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. (P0) 
Perlakuan 0 = tikus normal dengan pemberian pakan standar; (P1) Perlakuan 1 = tikus DM 
dengan pemberian pakan standar; (P2) Perlakuan 2 = tikus DM + Kombucha Teh Hitam 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar;  (P3) Perlakuan 3 = tikus DM + Kombucha KBF 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar dan (P4) Perlakuan  4 = tikus DM + Seduhan KBF 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar. 
 
Pada Tabel 5.12 terlihat  kadar total kolesterol tertinggi ditunjukkan pada 
kelompok tikus DM (P1) dengan rerata kadar sebesar 71,8 mg/dL, sebaliknya kadar 
total kolesterol terendah dari ditunjukkan pada kelompok tikus normal (P0) dengan 
rerata kadar sebesar 50,6 mg/dL. Terlihat pada kelompok perlakuan lainya 
diantaranya kelompok tikus DM yang diberikan kombucha teh hitam (P2), kombucha 
KBF (P3), seduhan KBF (P4) dan tikus normal tidak menunjukkan perbedaan rerata 
kadar total kolesterol, namun secara statistik ke empat kelompok perlakuan tersebut 
tidak menunjukkan perbedaan yang nyata. Sedangkan ke empat kelompok 
perlakuan (P0,P2,P3, dan P4) tidak menunjukkan perbedaan nyata pada kelompok 
perlakuan DM. Dalam beberapa penelitian lainnya juga terlihat adanya peningkatan 
kadar total kolesterol pada kelompok mencit DM yang diinduksi aloksan (Alam  et al., 
2018), tikus DM yang diinduksi aloksan (Rahimi et al., 2011)  ataupun kelompok 
tikus DM yang diinduksi STZ (Zubaidah et al., 2019a ; Nie et al., 2019). Peningkatan 
kadar total kolesterol dalam kondisi DM dikaitkan dengan proses lipolisis yang 




karena adanya difisiensi insulin (Ferrier, 2020). Dalam penelitian ini, aloksan yang 
diinduksikan pada tikus diduga juga dapat memicu terjadinya lipolisis. 
Efek aloksan berdampak pada gangguan metabolisme  jaringan adiposa 
yang dikaitkan dengan kerja insulin,  Diketahui bahwa insulin adalah faktor 
antilipolitik yang menghambat mobilisasi lipid dengan merangsang fosforilasi 
fosfodiesterase Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) yang merupakan 
prekursor aktifnya hormon sensitive lipase. Insulin mengaktifkan enzim ini dan 
mengurangi kandungan cAMP di dalam sel. Namun, induksi aloksan menghambat 
insulin untuk mengaktifkan enzim tersebut, sehingga mobilisasi lipid menjadi 
meningkat, selain itu aloksan yang diinduksi mampu meningkatkan aktivitas enzim 
tirosin fosfatase pada adiposit dan mengakibatkan gangguan pada kerja insulin 
dalam menghambat lipolisis (Kandulska et al., 1999). Ivanov et al. (2015) 
menambahkan adanya senyawa radikal bebas seperti anion superoksida yang 
terbentuk akibat mekanisme aloksan saat diinduksi pada tikus akan menyebabkan 
penurunan aktivitas insulin dalam menghambat lipolisis sehingga berpengaruh 
terhadap perubahan mekanisme molekuler pada jaringan adiposit tikus diabetes. 
Sejalan dengan penelitian Kandulska et al. (1999) bahwa adanya peningkatan 
lipolisis pada tikus yang diinduksi aloksan lebih dikaitkan dengan adanya 
pembentukan senyawa radikal bebas. Karthick et al. (2014) menambahkan efek 
radikal bebas yang terbentuk dapat mengganggu metabolisme lipid dengan tidak 
terkontrolnya biosintesis lipid, sehingga mengarah pada kondisi dislipidemia.. 
Defisiensi insulin dalam kondisi DM akan mempengaruhi metabolisme lemak dalam 
tubuh dikarenakan  insulin berperan penting dalam memodulasi pemasokan lemak 
dari dalam darah menuju sel jaringan lemak, selain itu insulin juga menghambat 
terjadinya lipolisis dengan mengurangi pembebasan asam lemak dari jaringan 
kedalam darah (Sherwood, 2019), dengan demikian pada kondisi DM yang 
berkepanjangan akan menyebabkan penumpukan asam lemak, trigliserida dan 
kolesterol dalam darah yang berpotensi pada timbulnya penyakit kardiovaskuler. 
Pada Tabel 5.12 terlihat adanya kemampuan penurunan kadar kolesterol 
pada tikus DM yang diberikan kombucha teh hitam (P2), kombucha KBF (P3) dan 
seduhan KBF (P4) yang sebanding dengan kelompok tikus normal (P0) secara 




penurunan kadar total kolesterol yang paling rendah dibandingkan dengan seduhan 
KBF (P4). Kemampuan ini dikaitkan dengan kandungan senyawa polifenol dan asam 
organik dalam kombucha seperti flavonoid dan fenol serta beberapa senyawa asam 
organik yang bersifat sebagai antioksidan dalam menurunkan kadar kolesterol. 
Senyawa fenol mampu mendonor atom hidrogen ke radikal lipid sehingga 
mengubahnya menjadi bentuk yang lebih stabil (Zubaidah et al., 2018). Senyawa 
fenol sebagai senyawa antioksidan mampu bekerja dengan menstabilkan ROS 
sehingga menghambat oksidasi lipoprotein, selain itu fenol mampu menstimulasi 
aktivitas HDL dalam mengekskresikan kolesterol berlebih dalam serum (Berrougui et 
al., 2015 dan Zanotti et al., 2015). Sedangkan senyawa flavonoid menurunkan kadar 
kolesterol dengan cara mengurangi sintesis kolesterol dengan menghambat aktivitas 
enzim acyl-CoA cholesterol acyltransferase (ACAT) dan enzim HMG-CoA (Arief et 
al., 2012). Adanya senyawa epikatekin ikut berperan dalam meningkatkan 
sensitivitas insulin dan mengurangi resistensi insulin, sehingga uptake glukosa darah 
ikut meningkat (Abdulkhaleq et al., 2017), sehingga dapat meminimalisir 
pembentukan radikal bebas yang mampu menginduksi gangguan pada metabolisme 
lipid. Selain itu senyawa epikatekin dapat membantu dalam mengurangi resiko 
kardiometabolik akibat penumpukan kolesterol dalam darah (Salmeàn et al., 2014). 
Proses fermentasi mampu meningkatnya kandungan flavonoid dengan 
memanfaatkan aktivitas metabolisme bakteri dan yeast sehingga diduga seyawa 
epikatekin pada kombucha KBF mengalami peningkatan dan menunjukkan 
keefektifan yang lebih menonjol dari seduhan KBF tanpa fermentasi. Selain itu, 
senyawa asam organik yang terdapat dalam kombucha ikut berkontribusi dalam 
menurunkan kadar kolesterol dengan meningkatkan ekskresi cairan empedu lewat 
feses sehingga penumpukan cairan empedu yang terbentuk dari kolesterol dalam 
darah dapat teratasi (Zubaidah et al., 2019b). Kombinasi senyawa tinggi polifenol 
dan asam organik pada kombucha KBF menjadi alasan adanya rendahnya kadar 
kolesterol pada serum tikus setelah pemberian selama 28 hari dibandingkan dengan 






5.2.8. Pengaruh Kombucha Teh Hitam, Kombucha KBF dan Seduhan KBF 
terhadap Kadar Trigliserida (TG) Tikus Percobaan 
Salah satu jenis lemak dalam darah adalah trigliserida yang juga 
keberadaannya dalam jumlah berlebih dikaitkan dengan resiko penyakit 
kardiovaskuler. Pada penelitian kadar TG di analisa dari serum darah tikus kelima 
kelompok perlakuan pada hari ke-28, data perbedaan kadar TG setiap perlakuan 
ditunjukkan pada Gambar 5.13. 
 
Gambar 5.13. Grafik Kadar TG Tikus Percobaan 
 
Pada Gambar 5.13 terlihat kadar total TG paling tinggi terdapat pada kelompok 
tikus DM (P1) yang mencapai kadar 163,4 mg/dL dibandingkan dengan keseluruhan 
kelompok perlakuan (P0, P2, P3, dan P4). Hal sebaliknya terlihat pada kelompok 
tikus normal (P0) yang menunjukkan kadar TG terendah yaitu dengan kadar sebesar 
51,8 mg/dL. Data hasil analisa ragam menunjukkan adanya pengaruh signifikan (P 
<0,05) dari kelompok perlakuan terhadap kadar TG tikus percobaan. Data 












































Tabel 5.13. Kadar TG tikus percobaan 
Perlakuan Kadar Total Trigliserida(mg/dL) BNT 5% 
P0 (Normal) 51,8 ± 19,64 c 
31,70 
P1 (DM) 163,4 ± 30,55 a 
P2 (DM + Kombucha TH) 53,2 ± 16,12 c 
P3 (DM + Kombucha KBF) 52,4 ± 15,01 c 
P4 (DM + Seduhan KBF) 85,6 ± 32,36 b 
Keterangan: 
Angka yang diiukuti huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. (P0) 
Perlakuan 0 = tikus normal dengan pemberian pakan standar; (P1) Perlakuan 1 = tikus DM 
dengan pemberian pakan standar; (P2) Perlakuan 2 = tikus DM + Kombucha Teh Hitam 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar;  (P3) Perlakuan 3 = tikus DM + Kombucha KBF 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar dan (P4) Perlakuan  4 = tikus DM + Seduhan KBF 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar. 
 
 
Berdasarkan Tabel 5.13. terlihat adanya perbedaan kadar TG yang 
ditunjukkan antar kelompok perlakuan. Kadar TG tertinggi terlihat pada kelompok 
tikus DM (P1) sehingga menunjukkan perbedaan nyata (P<0,05) dengan 
keseluruhan kelompok perlakuan (P0, P2, P3, dan P4), hal sebaliknya terlihat pada 
kelompok tikus normal (P0) yang menunjukkan kadar TG terendah. Pemberian 
kombucha KBF (P3) menunjukkan penurunan kadar TG terendah dibandingkan 
pemberian seduhan KBF (P4) secara signifikan pada tikus DM, dengan masing-
masing-masing kadar TG 52,4 dan 85,6 mg/dL. Kelompok perlakuan P2 dan P3 
tidak menunjukkan perbedaan nyata dengan kelompok tikus normal (P0) hal ini 
menandakan bahwa dengan pemberian kombucha baik KBF ataupun teh hitam 
mengarah ke perbaikan kadar TG pada tikus DM. 
Adanya peningkatan TG pada tikus DM dikaitkan dengan peran insulin yang 
menstimulasi aktivitas enzim lipase lipoprotein (LPL) untuk mendegradasi TG dalam 
bentuk kilomikron atau VLDL yang terakumulasi dalam darah. TG dalam kilomikron 
mencapai >90% akan dihidrolisis oleh LPLdan langsung disimpan dalam jaringan 
adiposa (Ferrier, 2020). Adanya radikal bebas dapat mempengaruhi Apo C-II yang 
merupakan kofaktor enzim LPL (Roslizawaty et al., 2016). Apo C-II  berfungsi dalam 
mengaktifkan LPL pada sirkulasi darah sehingga dapat mendegradasi TG dalam 
kilomikron atau VLDL, apabila APO C-II  terganggu maka akan berdampak pada 
menurunnya aktivitas LPL. Difisiensi LPL atau APO C-II akan berdampak pada 




Pada kelompok tikus DM yang diberikan kombucha KBF (P3) menunjukkan 
kemampuan paling tinggi dalam menurunkan kadar TG dibandingkan dengan 
pemberian seduhan KBF. Kemampuan ini diduga karena adanya aktivitas 
antioksidan yang tinggi dari kombucha KBF, selain itu adanya asam organik dari 
kombucha meningkatkan keoptimalannya dalam menurunkan kadar TG dalam 
serum darah. Komponen senyawa antioksidan dalam kombucha KBF seperti 
flavonoid dan fenol dapat menstabilkan readikal bebas yang terbentuk dengan 
pendonoran elektron. Flavonoid sangat efektif dalam melindungi komplikasi 
kardiovaskuler dislipidemia dengan mengurangi oksidasi lipoprotein, flavonoid dapat 
mendonorkan elektron dari cincin heterosiklik pada senyawa radikal bebas sehingga 
menghasilkan radikal fenoksil yang stabil (Gϋlcin, 2012). Adapun senyawa fenolik 
dari kombucha mampu menstimulasi metabolisme dalam mengahasilkan energi 
serta dalam menyeimbangkan kadar asam lemak sebagai produk TG dengan cara 
mensekresikannya dalam bentuk asam empedu bersama feses (Rahayu, 2005). 
Adanya senyawa epikatekin ikut berkontribusi dalam meminimalisir kadar trigliserida 
dalam darah (Salmeàn et al., 2014). Meningkatnya kandungan flavonoid selama 
fermentasi pada komucha KBF, mempengaruhi peningkatan kandungan epikatekin 
yang telah teridentifikasi sebelumnya dalam KBF, sehingga kontribusi kombucha 
KBF pada kondisi hiperlipidemia dengan menurunkan kadar trigliserida pada tikus 
DM menunjukkan efektifitas yang lebih tinggi dibandingakan sebatas pemberian 
seduhan KBF. Adanya senyawa asam organik seperti asam laktat dan asam 
propionat yang dihasilkan selama fermentasi diduga karena adanya peran bakteri, 
sekaligus berperan sebagai kompetitor HMG CoA untuk berikatan dengan HMG CoA 
reduktase, sehingga  sintesis TG menjadi terhambat (Afgani, 2018). 
Pada kelompok DM yang diberikan seduhan KBF (P4) terlihat kemampuan 
dalam menurunkan kadar TG yaitu sebesar 85,6 mg/dL kemampuan ini dikaitkan 
dengan kandungan komponen senyawa antioksidan seperti flavonoid dan fenol yang 
terkandung secara alami dalam KBF. Kemampuan antioksidan dari senyawa pada 
seduhan KBF walaupun memiliki perbedaan yang rendah dengan kemampuan 
antioksidan dari kombucha KBF tetapi kemampuan antioksidan seduhan KBF dapat 
menstabilkan radikal bebas dalam tikus DM sehingga dapat mempengaruhi 




5.2.9. Pengaruh Kombucha Teh Hitam, Kombucha KBF dan Seduhan KBF 
terhadap Kadar High Density Lipoprotein (HDL) Tikus Percobaan 
HDL termasuk dalam  salah satu kolesterol yang memiliki density yang tinggi 
(High density), dan merupakan kelompok lipoprotein heterogen yang terbentuk 
dalam darah dengan penambahan lipid Apo A-I,  HDL terdiri dari 40% protein, 30% 
fosfolipid, 25% kolesterol dan kolesteril ester, serta 5% trigliserol (Ferreir, 2020). 
HDL berfungsi sebagai penyuplai atau reservoiser sirkulasi APO C-II dan APO E 
dalam menstimulasi aktivitas LPL. HDL juga berfungsi dalam menangkap sisa 
kolesterol yang tidak teresterifikasi untuk dikembalikan ke hati sebagai kolesteril 
ester, konsentrasi fosfolipidnya yang tinggi menjadikan HDL sebagai solubilizer 
kolester terpenting. Untuk menjaga kehomeostatis kolestrol dalam darah, HDL 
berperan dalam sekresi asam empedu dengan mekanisme reverse cholesterol 
transport (RCT) (Ferreir, 2020). Data hasil analisis kadar HDL dari kelima tikus 
percobaan pada hari ke-28 di tunjukkan pada Gambar 5.14 
 
Gambar 5.14. Grafik Kadar HDL Tikus Percobaan 
Berdasarkan Gambar 5.14 terlihat adanya perbedaan kadar HDL dari masing-
masing kelompok perlakuan. Kadar HDL tertinggi terlihat pada kelompok tikus 





































dengan kelompok tikus DM (P1). Kelompok tikus DM (P1) memiliki kadar HDL yang 
paling rendah yaitu sebesar 30,4 mg/dL. Data perbedaan nilai rerata kadar HDL 
tikus percobaan pada masing-masing perlakuan ditunjukkan pada Tabel 5.14. 
Tabel 5.14. Kadar HDL Tikus Percobaan 
Perlakuan Kadar Total HDL(mg/dL) BNT 5% 
P0 (Normal) 53,2 ± 7,46 a 
10,27 
P1 (DM) 30,4 ± 4,10 c 
P2 (DM + Kombucha TH) 41,6 ± 8,85 b 
P3 (DM + Kombucha KBF) 46,8 ± 9,52 a 
P4 (DM + Seduhan KBF) 45,2 ± 7,85 a 
Keterangan: 
Angka yang diiukuti huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. (P0) 
Perlakuan 0 = tikus normal dengan pemberian pakan standar; (P1) Perlakuan 1 = tikus DM 
dengan pemberian pakan standar; (P2) Perlakuan 2 = tikus DM + Kombucha Teh Hitam 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar;  (P3) Perlakuan 3 = tikus DM + Kombucha KBF 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar dan (P4) Perlakuan  4 = tikus DM + Seduhan KBF 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar. 
 
Berdasarkan Tabel 5.14 menunjukkan kadar HDL tertinggi terlihat pada 
kelompok tikus normal (P0) yang memiliki perbedaan nyata dengan kelompok tikus 
DM (P1). Kelompok tikus DM (P1) memiliki kadar HDL yang paling rendah dan 
menunjukkan perbedaan nyata dengan semua kelompok perlakuan (P0, P2, P3, dan 
P4). Pada perlakuan tikus DM dengan pemberian kombucha KBF menunjukkan 
perbedaan nyata dengan kelompok tikus DM (P1) dan tikus DM yang diberikan 
kombucha teh (P2) tetapi tidak menunjukkan perbedaan dengan kelompok tikus 
normal (P1) dan kelompok tikus DM yang diberikan seduhan KBF (P4). 
Kadar HDL terendah pada kelompok perlakuan tikus DM dikaitkan dengan 
adanya defisiensi insulin pada kondisi DM, yang disebabkan adanya peningkatan 
inflamasi sitokinin karena penumpukan asam lemak akibat lipolisis yang tak 
terkendali akibat pembentukan radikal bebas 40% protein yang menyusun HDL 
memungkinkan terjadinya inflamasi sitokin pada HDL dan akan menurunkan jumlah 
kadar HDL pada tikus DM (Hoofnagle et al., 2010).  Namun, terlihat pada kelompok 
tikus DM yang diberikan kombucha KBF dapat meningkatkan kadar HDL paling 
tinggi dibandingkan pemberian seduhan KBF diduga karena pada kombucha KBF 
memiliki kemampuan antioksidan yang tinggi setelah difermentasi 14 hari (Tabel 
5.5). Menurut Afgani (2018) kombucha memiliki kemampuan antioksidan yang 




meningkatkan kemampuan efflux kolesterol. Kemampuan antioksidan dari 
kombucha KBF didasari oleh kandungan senyawa polifenol seperti flavonoid dan 
fenol yang tinggi serta hadirnya beberapa senyawa asam organik selama 
fermentasi, senyawa fenolik diduga mampu berkontribusi dengan meningkatkan 
aktivitas enzim lesistin kolesterol asil transferase (LCAT) yang berfungsi dalam 
mentransformasi kolesterol bebas menjadi kolesterol ester sebagai stimulus dalam 
sintesis HDL (Afgani 2018). Senyawa flavonoid mampu memodulasi kadar HMG-
CoA hati untuk mengikat asam empedu dan meningkatkan laju pergantian darah dan 
kolesterol hati sehingga mampu meningkatkan kadar HDL (Srinivasan dan Pari , 
2013). Asam glukuronat dan D-saccharic acid-1,4-lactone (DSL) ikut berperan dalam 
memelihara fungsi hati dengan mendetoksifikasi racun, selain itu asam glukuronat 
mampu meningkatkan transpor dan bioavailabilitas senyawa polifenol dalam tubuh 
(Leal et al., 2017). Tingginya kemampuan antioksidan, kandungan polifenol serta 
asam organik pada kombucha KBF menjadikan minuman ini memiliki efektivitas 
yang tinggi dalam meningkatkan kadar HDL pada serum tikus DM dibandingkan 
dengan pemberian seduhan KBF. 
 
5.2.10. Pengaruh Kombucha Teh Hitam, Kombucha KBF dan Seduhan KBF 
terhadap Kadar Low Density Lipoprotein (LDL) Tikus Percobaan 
Low Density Protein (LDL) tergolong kedalam lipoprotein dengan densitii yang 
rendah yang tergolong dalam kolesterol. Kolesterol plasma yang terkandung dalam 
LDL mencapai 70%. Memiliki kadar kolesterol yang tinggi disertai densiti yang 
rendah menjadikan LDL memiliki sifat yang aterogenik pada dinding pembuluh 
darah. Kadar LDL normal berkisar ˂ 100 mg/dL (Ferrier, 2020). Dalam penelitian ini 
kadar LDL kelima kelompok tikus percobaan diukur pada hari ke-28, dengan data 





Gambar 5.15. Grafik Kadar LDL Tikus Percobaan 
 
Gambar 5.15 menunjukkan rerata perbedaan kadar LDL kelompok tikus 
percobaan. Kadar LDL tertinggi terlihat pada kelompok tikus DM dengan kadar 
sebesar 63,2 mg/dL sedangkan kadar LDL terendah terlihat pada tikus normal (P0) 
33 mg/dL dan pada perlakuan tikus DM yang diberikan kombucha KBF (P3). Data 
sidik ragam menunjukkan adanya pengaruh signifikan (P <0,05) kelompok perlakuan 
terhadap kadar LDL tikus percobaan. Data pengamatan perbedaan rerata kadar LDL 
antar kelompok perlakuan ditunjukkan pada Tabel 5.15. 
Tabel 5.15. Kadar LDL Tikus Percobaan 
Perlakuan Kadar Total LDL(mg/dL) BNT 5% 
P0 (Normal) 33 ± 8,31 c 
12,09 
P1 (DM) 63,2 ± 10,43 a 
P2 (DM + Kombucha TH) 44,4 ± 7,86 bc 
P3 (DM + Kombucha KBF) 34,4 ± 8,79 c 
P4 (DM + Seduhan KBF) 49,6 ± 10,16 b 
Keterangan: 
Angka yang diiukuti huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata BNT sig. 0,05. (P0) 
Perlakuan 0 = tikus normal dengan pemberian pakan standar; (P1) Perlakuan 1 = tikus DM 
dengan pemberian pakan standar; (P2) Perlakuan 2 = tikus DM + Kombucha Teh Hitam 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar;  (P3) Perlakuan 3 = tikus DM + Kombucha KBF 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar dan (P4) Perlakuan  4 = tikus DM + Seduhan KBF 5 ml/kg 
BB dengan pemberian pakan standar. 
 
Tabel 5.15 menunjukkan rerata perbedaan kadar LDL kelompok tikus 





































sebesar 63,2 mg/dL sehingga menunjukkan perbedaan nyata dengan kelima 
kelompok perlakuan lainnya (P0, P2, P3, dan P4). Kadar LDL terendah terlihat pada 
tikus normal (P0) menunjukkan perbedaan nyata dengan kelompok tikus DM (P1) 
dan kelompok tikus DM yang diberikan seduhan KBF (P4). Pada tikus DM dengan 
pemberian kombucha KBF (P3) menunjukkan penurunan kadar LDL yang lebih 
rendah dibandingkan dengan perlakuan pemberian seduhan KBF (P4) secara 
signifikan.  
Kelompok perlakuan tikus DM menunjukkan kadar LDL paling tinggi dalam 
penelitian ini. Peningkatan kadar LDL pada tikus DM dikarenakan dalam kondisi 
resistensi insulin mampu menurunkan aktivitas enzim LPL. Penurunan enzim LPL 
berpengaruh pada sedikitnya TG pada VLDL yang terhdrolisi oleh enzim ini, dan 
berdampak pada meningkatnya kadar VLDL dan LDL. LDL akan akan menyediakan 
kolesterol kedalam jaringan adiposit melalui reseptor LDL di membran plasma yang 
mengenali APO B-100 dari LDL (Ferrier, 2020), diduga terjadinya peroksidasi lipid 
akibat radikal bebas pada membran plasma tikus DM sehingga akan mengoksidasi 
membran sel beserta reseptor LDL dan menyebabkan LDL semakin meningkat 
dalam darah. Ferrier, (2020) menambahkan reseptor LDL yang teroksidasi 
mengakibatkan monosit akan diikat oleh reseptor scavenger makrofag yang memiliki 
aktivitas tingkat tinggi, reseptor makrofag dapat mengikat ligan dan memediasi 
endositosis LDL yang teroksidasi menyebabkan kolesterol ester menjadi menumpuk 
dalam makrofag dan perubahan sel menjadi busa yang mengakibatkan 
pembentukan plak aterosklerotik.  
Pada kelompok tikus DM yang diberikan kombucha teh hitam (P2) dan 
kombucha KBF (P3) menunjukkan penurunan kadar LDL paling rendah dalam 
penelitian ini. Kemampuan kombucha mampu menurunkan kadar LDL pada tikus 
DM dikaitkan dengan kemampuan antioksidan yang tinggi. Kemampuan antioksidan 
ini tentunya didasari oleh tingginya senyawa bioaktif didalamnya baik itu fenol dan 
flavonoid. Kemampuan senyawa bioaktif sebagai antioksidan dijelaskan oleh Murray 
et al. (2003) bahwa dengan mentransfer satu atom dari gugus hidroksil kepada satu 
senyawa radikal bebas sehingga menjadi stabil. Stabilnya senyawa radikal akan 
menghentikan peroksidasi lipid. Komponen antioksidan dalam kombucha diduga 




dapat menstimulasi reseptor LDL pada sel dan proses transport LDL kedalam sel 
kembali berjalan normal. Peran antioksidan mampu mengurangi terbentuknya plak 
aterosklerotik akibat aktivnya reseptor scavenger makrofag. Senyawa fenolik yang 
tinggi dalam kombucha teh hitam dan KBF mampu menurunkan kadar LDL dengan 
meginduksi menginhibisi HMG-KoA reduktase dan aktivitas acyl CoA: cholesterol 
acyl transferase (ACAT)menyebabkan sintesis kolesterol menurun dan pengeluaran 
fecal sterol meningkat. Hal ini menyebabkan penyerapan lemak menurun sehingga 
berkontribusi pada penurunan kadar TG dan LDL dalam darah. Pengurangan TG 
dan LDL juga terjadi dengan menghambat sekresi TG dan kolesterol dari hati 
dengan menghambat enzim adipogenik pada sel preadiposit (Afgani et al., 2018).   
Kontribusi asam asetat dalam menurunkan kadar LDL adalah dengan 
menghambat lipogenesis hati sekaligus mengaktifkan activated protein kinase 
(AMPK) untuk menjaga homeostatis kadar lipid dalam tubuh (Yamashita et al., 
2007). Selain itu, asam asetat dapat menstimulus penurunan APO B-100 yang 
merupakan penyusun LDL yang disintesis di hati dan disekresikan sebagai VLDL 
sebelum dikonversikan menjadi LDL, apabila terjadi penurunan pada APO B-100 














VI. KESIMPULAN DAN SARAN 
 
6.1 Kesimpulan 
1. Kombucha kulit batang faloak dengan konsentrasi teh sebesar 1,6 % yang 
difermentasi selama 14 hari memiliki karakteristik kimia terbaik yaitu pH, total 
asam, total gula, total fenol, total flavonoid dan antioksidan  
2. Pemberian kombucha kulit batang faloak, kombucha teh hitam dan seduhan 
KBF memiliki efektivitas dalam memperbaiki kondisi hiperglikemia dan 
dislipidemia yang ditandai dengan penurunan kadar gula darah dan total 
kolesterol tikus yang diinduksikan aloksan. 
3. Pemberian kombucha kulit batang faloak, kombucha teh hitam dan seduhan 
KBF memiliki efektivitas dalam meningkatkan SOD, menurunkan MDA dan 
memperbaiki profil lipid (HDL, LDL, trigliselida) serta mampu memperbaiki 
histopatologi pankreas tikus diabetes melitus yang diinduksi aloksan 
4. Pemberian kombucha KBF menunjukkan efektifitas yang lebih tinggi 
dibandingkan pemberian seduhan KBF sebagai agen terapi antidiabetes 




1. Perlu dilakukan identifikasi lanjutkan senyawa bioaktif dan asam organik 
pada kombucha kulit batang faloak dengan menggunakan instrument yang 
lebih lengkap 
2. Perlu dilakukan analisis  karakteristik fisikokimia spesifik pada kombucha kulit 











Abdul-Hamid, M., & Moustafa, N. (2013). Protective effect of curcumin on 
histopathology and ultrastructure of pancreas in the alloxan treated rats for 
induction of diabetes. The Journal of Basic & Applied Zoology, 66(4), 169-179. 
Abdulkhaleq, L. A., Assi, M. A., Noor, M. H. M., Abdullah, R., Saad, M. Z., & Taufiq-
Yap, Y. H. (2017). Therapeutic uses of epicatechin in diabetes and 
cancer. Veterinary world, 10(8), 869 
Adeyemi, D. O., Komolafe, O. A., Adewole, O. S., Obuotor, E. M., Abiodun, A. A., & 
Adenowo, T. K. (2010). Histomorphological and morphometric studies of the 
pancreatic islet cells of diabetic rats treated with extracts of Annona 
muricata. Folia morphologica, 69(2), 92-100. 
Afgani CA. Efektivitas Kombucha Teh, Kombucha Salak Suwaru dan Metformin 
Sebagai Agen Terapi Diabetes Melitus pada Tikus Wistar dengan Induksi 
Streptozotocin. Tesis. Jurusan Teknologi Hasil Pertanian, Fakultas Teknologi 
Pertanian, Universitas Brawijaya. 
Ahmed, R. F., Hikal, M. S., & Abou-Taleb, K. A. (2020). Biological, chemical and 
antioxidant activities of different types Kombucha. Annals of Agricultural 
Sciences, 65(1), 35-41. 
Al-Hajj, N. Q. M., Algaber, M., & Sharif, H. R. (2016). In vitro and in vivo evaluation of 
antidiabetic activity of leaf essential oil of Pulicaria inuloides-
Asteraceae. Journal of Food and Nutrition Research, 4(7), 461-470. 
Alam, F., us Saqib, Q. N., & Ashraf, M. (2018). Zanthoxylum armatum DC extracts 
from fruit, bark and leaf induce hypolipidemic and hypoglycemic effects in 
mice-in vivo and in vitro study. BMC complementary and alternative 
medicine, 18(1), 1-9. 
Aloulou, A., Hamden, K., Elloumi, D., Ali, M. B., Hargafi, K., Jaouadi, B., ... & Ammar, 
E. (2012). Hypoglycemic and antilipidemic properties of kombucha tea in 
alloxan-induced diabetic rats. BMC complementary and alternative 
medicine, 12(1), 63. 
Amalan, V., Vijayakumar, N., Indumathi, D., & Ramakrishnan, A. (2016). Antidiabetic 
and antihyperlipidemic activity of p-coumaric acid in diabetic rats, role of 
pancreatic GLUT 2: In vivo approach. Biomedicine & Pharmacotherapy, 84, 
230-236 
Arief, M. I., Novriansyah, R., Budianto, I. T., & Harmaji, M. B. (2012). Potensi bunga 
karamunting (Melastoma malabathricum L.) terhadap kadar kolesterol total dan 
trigliserida pada tikus putih jantan hiperlipidemia yang diinduksi 
propiltiourasil. Prestasi, 1(2), 60-97. 
Asmat, U., Abad, K., & Ismail, K. (2016). Diabetes melitus and oxidative stress—A 




Ayala, A., Muñoz, M. F., & Argüelles, S. (2014). Lipid peroxidation: production, 
metabolism, and signaling mechanisms of malondialdehyde and 4-hydroxy-2-
nonenal. Oxidative medicine and cellular longevity, 2014. 
Bhattacharya, D., Bhattacharya, S., Patra, M. M., Chakravorty, S., Sarkar, S., 
Chakraborty, W., ... & Gachhui, R. (2016). Antibacterial activity of polyphenolic 
fraction of kombucha against enteric bacterial pathogens. Current 
microbiology, 73(6), 885-896. 
Bhattacharya, S., Gachhui, R., & Sil, P. C. (2013). Effect of Kombucha, a fermented 
black tea in attenuating oxidative stress mediated tissue damage in alloxan 
induced diabetic rats. Food and chemical toxicology, 60, 328-340. 
Bhatti R, Sharma S, Singh J, Singh A, Ishar S. Effect of Aegle marmelos (L.) Correa 
on Alloxan induced early Stage Diabetic Nephropathy In rats. Indian J. Exp. 
Bio. 2013; 51:464-469 
Berrougui, H., Ikhlef, S., & Khalil, A. (2015). Extra virgin olive oil polyphenols 
promote cholesterol efflux and improve HDL functionality. Evidence-Based 
Complementary and Alternative Medicine, 2015 
Brereton, M. F., Iberl, M., Shimomura, K., Zhang, Q., Adriaenssens, A. E., Proks, P., 
... & Ashcroft, F. M. (2014). Reversible changes in pancreatic islet structure 
and function produced by elevated blood glucose. Nature 
communications, 5(1), 1-11. 
Brissova, M., & Powers, A. C. (2008). Architecture of pancreatic islets. In Pancreatic 
beta cell in health and disease (pp. 3-11). Springer. 
Budak, N. H., Aykin, E., Seydim, A. C., Greene, A. K., & Guzel‐Seydim, Z. B. (2014). 
Functional properties of vinegar. Journal of food science, 79(5), R757-R764 
Chakravorty, S., Bhattacharya, S., Chatzinotas, A., Chakraborty, W., Bhattacharya, 
D., & Gachhui, R. (2016). Kombucha tea fermentation: Microbial and 
biochemical dynamics. International Journal of Food Microbiology, 220, 63-72. 
Chen, X., Kuhn, E., Jennings, E. W., Nelson, R., Tao, L., Zhang, M., & Tucker, M. P. 
(2016). DMR (deacetylation and mechanical refining) processing of corn stover 
achieves high monomeric sugar concentrations (230 g L− 1) during enzymatic 
hydrolysis and high ethanol concentrations (> 10% v/v) during fermentation 
without hydrolysate purification or concentration. Energy & Environmental 
Science, 9(4), 1237-1245. 
Coelho, R. M. D., Almeida, A., do Amaral, R. Q. G., da Mota, R. N., & de Sousa, P. 
H. M. (2020). Kombucha. International Journal of Gastronomy and Food 
Science, 100272. 
Coton, M., Pawtowski, A., Taminiau, B., Burgaud, G., Deniel, F., Coulloumme-
Labarthe, L., ... & Coton, E. (2017). Unraveling microbial ecology of industrial-
scale Kombucha fermentations by metabarcoding and culture-based 
methods. FEMS Microbiology Ecology, 93(5). 
Dean, M., Handajani, R., & Khotib, J. (2019). Faloak (Sterculia quadrifida R. Br) 
Stem Bark Extract Inhibits Hepatitis C Virus JFH1. Oriental Journal of 




Departemen Kesehatan. 2005. Pharmaceutical care untuk penyakit diabetes melitus. 
Jakarta: Direktorat Bina Farmasi Komunitas dan Klinik. 
Donath, M.Y., & Ehses, J.A., (2008). Mechanism of Beta-Cell Death in Diabetes. In 
Pancreatic beta cell in health and disease (pp. 75-84). Springer. 
Dongga, I. R. Y. D., Sunarti, S., & Sunarti, T. (2016). Aktivitas Antidiabetes Ekstrak 
Etanol Kulit Batang Faloak (Sterculia quadrifida R. Br.) Terhadap Tikus Wistar 
yang Diinduksi Aloksan. Jurnal Farmasi Indonesia, 8(2). 
Dufresne, C., and E. Farnworth. "Tea, Kombucha, and health: a review." Food 
research international 33, no. 6 (2000): 409-421. 
Ekawati, E.R. 2012. Hubungan Kadar Glukosa Darah Terhadap Hypertrigliseridemia 
Pada Penderita Diabetes Melitus. Prosiding Seminar Nasional Kimia Unesa 
2012 – ISBN :978-979-028-550-7 
El-Gohary, Y., Wiersch, J., Tulachan, S., Xiao, X., Guo, P., Rymer, C., ... & Gittes, G. 
K. (2016). Intraislet pancreatic ducts can give rise to insulin-positive 
cells. Endocrinology, 157(1), 166-175. 
El-Kordy, E. A., & Alshahrani, A. M. (2015). Effect of genistein, a natural soy 
isoflavone, on pancreatic β-cells of streptozotocin-induced diabetic rats: 
Histological and immunohistochemical study. Journal of microscopy and 
ultrastructure, 3(3), 108-119. 
Essawet, N. A., Cvetković, D., Velićanski, A., Čanadanović-Brunet, J., Vulić, J., 
Maksimović, V., & Markov, S. (2015). Polyphenols and antioxidant activities of 
Kombucha beverage enriched with Coffeeberry® extract. Chemical Industry 
and Chemical Engineering Quarterly, 21(3), 399-409. 
Etuk, E. U. (2010). Animals models for studying diabetes melitus. Agric Biol JN 
Am, 1(2), 130-134. 
Ferrier, D.R. (2020). Biokimia ulasan bergambar, Edisi 7, Ahli bahasa: Mandera L.I 
dan Hartanto H. EGC. Jakarta 
Gaggìa, F., Baffoni, L., Galiano, M., Nielsen, D. S., Jakobsen, R. R., Castro-Mejía, J. 
L., ... & Di Gioia, D. (2019). Kombucha beverage from green, black and rooibos 
teas: a comparative study looking at microbiology, chemistry and antioxidant 
activity. Nutrients, 11(1), 1. 
Gamboa-Gómez, C. I., Simental-Mendía, L. E., González-Laredo, R. F., Alcantar-
Orozco, E. J., Monserrat-Juarez, V. H., Ramírez-España, J. C., ... & Rocha-
Guzmán, N. E. (2017). In vitro and in vivo assessment of anti-hyperglycemic 
and antioxidant effects of Oak leaves (Quercus convallata and Quercus 
arizonica) infusions and fermented beverages. Food Research 
International, 102, 690-699. 
Ganesan, P., Arulselvan, P., & Choi, D. K. (2017). Phytobioactive compound-based 
nanodelivery systems for the treatment of type 2 diabetes melitus–current 




Goh, G. B., Knight, J. L., & Brooks, C. L. (2012). Constant pH molecular dynamics 
simulations of nucleic acids in explicit solvent. Journal of chemical theory and 
computation, 8(1), 36-46. 
Greenwalt, C. J., Steinkraus, K. H., & Ledford, R. A. (2000). Kombucha, the 
fermented tea: microbiology, composition, and claimed health effects. Journal 
of food protection, 63(7), 976-981. 
Gülcin, I. (2012). Antioxidant activity of food constituents: an overview. Archives of 
toxicology, 86(3), 345-391. 
Hamidatun, H., Mandasari, O. K., Rosdiana, I., & Widiyana, S. D. (2014). Pengaruh Cuka 
Salak terhadap Penurunan Glukosa Darah dan Histopatologi Pankreas Tikus Diabetes. 
In Pekan Ilmiah Mahasiswa Nasional Program Kreativitas Mahasiswa-Penelitian 2014. 
Indonesian Ministry of Research, Technology and Higher Education. 
Hertiani, T., Permanasari, P., Mashar, H., & Siswadi, S. (2017). Preliminary Study on 
Faloak Bark Potency for Prevention of Microbial Infection. In PROCEEDING 
2017 Conference on Health Management in Post Disaster Recovery, Banda 
Aceh, Indonesia, 22nd (pp. 59-66) 
Hoofnagle, A. N., Vaisar, T., Mitra, P., & Chait, A. (2010). HDL lipids and insulin 
resistance. Current diabetes reports, 10(1), 78-86. 
Hrnjez, D., Vaštag, Ž., Milanović, S., Vukić, V., Iličić, M., Popović, L., & Kanurić, K. 
(2014). The biological activity of fermented dairy products obtained by 
kombucha and conventional starter cultures during storage. Journal of 
Functional Foods, 10, 336-345. 
Hur, Sun Jin, Seung Yuan Lee, Young-Chan Kim, Inwook Choi, and Geun-Bae Kim. 
"Effect of fermentation on the antioxidant activity in plant-based foods." Food 
chemistry 160 (2014): 346-356. 
Ibrahim, N. K. (2013). Possible protective effect of kombucha tea ferment on 
cadmium chloride induced liver and kidney damage in irradiated rats. Int J Biol 
Life Sci, 9, 8-11. 
International Diabetes Federation (IDF), 2019. IDF Diabetes Atlas 9th Edition. Jurnal 
Online diakses 7 Maret 2020:https://www.diabetesatlas.org/data/en/ 
Isfort, M., Stevens, S. C., Schaffer, S., Jong, C. J., & Wold, L. E. (2014). Metabolic 
dysfunction in diabetic cardiomyopathy. Heart failure reviews, 19(1), 35-48 
Ivanov, V. V., Shakhristova, E. V., Stepovaya, E. A., Nosareva, O. L., Fedorova, T. 
S., Ryazantseva, N. V., & Novitsky, V. V. (2015). Effect of insulin, the 
glutathione system, and superoxide anion radical in modulation of lipolysis in 
adipocytes of rats with experimental diabetes. Biochemistry (Moscow), 80(1), 
87-96 
Janero, D.R. 2001. Malondialdehyde and Thiobarbituric Acid Activity asDiagnosis 
Indices of Lipid Peroxidation and Peroxidative Tissue Injury.Free Radical 
Biology and Medicine, 9: 515-40. 
Jay, D., Hitomi, H., & Griendling, K. K. (2006). Oxidative stress and diabetic 





Jayabalan, R., Chen, P. N., Hsieh, Y. S., Prabhakaran, K., Pitchai, P., Marimuthu, S., 
... & Yun, S. E. (2011). Effect of solvent fractions of kombucha tea on viability 
and invasiveness of cancer cells—characterization of dimethyl 2-(2-hydroxy-2-
methoxypropylidine) malonate and vitexin. 
Jayabalan, R., Marimuthu, S., & Swaminathan, K. (2007). Changes in content of 
organic acids and tea polyphenols during kombucha tea fermentation. Food 
Chemistry, 102(1), 392-398.  
Jayabalan R, R.V. Malba sa, E.S. Lon car, J.S. Vitas, M. Sathishkumar. (2014). A 
review on kombucha tea-microbiology, composition, fermentation, beneficial 
effects, toxicity, and tea tungus Compr. Rev. Food Sci. Food Saf., 13 (2014), 
pp. 538-550 
Jun, Mira, H‐Y. Fu, J. Hong, Xia Wan, C. S. Yang, and C‐T. Ho. "Comparison of 
antioxidant activities of isoflavones from kudzu root (Pueraria lobata 
Ohwi)." Journal of food science 68, no. 6 (2003): 2117-2122. 
Katzung, B,G., and Trevor, A.J., 2002. Drug interactions in Master, S., B., 
Pharmacology, Sixta Edition, 531, Lange Medical Book/McGraw-Hill, New 
York. 
Kaewkod, T., Bovonsombut, S., & Tragoolpua, Y. (2019). Efficacy of kombucha 
obtained from green, oolong, and black teas on inhibition of pathogenic 
bacteria, antioxidation, and toxicity on colorectal cancer cell 
line. Microorganisms, 7(12), 700. 
Kallel, L., Desseaux, V., Hamdi, M., Stocker, P., & Ajandouz, E. H. (2012). Insights 
into the fermentation biochemistry of Kombucha teas and potential impacts of 
Kombucha drinking on starch digestion. Food Research International, 49(1), 
226-232. 
Kandulska, K., Szkudelski, T., & Nogowski, L. (1999). Lipolysis induced by alloxan in 
rat adipocytes is not inhibited by insulin. Physiological research, 48, 113-118. 
Karthick, V., Kumar, V. G., Dhas, T. S., Singaravelu, G., Sadiq, A. M., & 
Govindaraju, K. (2014). Effect of biologically synthesized gold nanoparticles on 
alloxan-induced diabetic rats—an in vivo approach. Colloids and Surfaces B: 
Biointerfaces, 122, 505-511. 
Kim, K. M., Kim, Y. S., Jung, D. H., Lee, J., & Kim, J. S. (2012). Increased 
glyoxalase I levels inhibit accumulation of oxidative stress and an advanced 
glycation end product in mouse mesangial cells cultured in high 
glucose. Experimental cell research, 318(2), 152-159. 
Krishnamurthy, P., & Wadhwani, A. (2012). Antioxidant enzymes and human 
health. Antioxidant enzyme, 1, 3-18. 
Kumar,S. dan Tim Holt, 2010. Diagnosing Diabetes. Dalam: Sudhesh Kumar dan 
Tim Holt, 2010. Edisi 6. ABC Of Diabetes. India: Tim Holt and Sudhesh Kumar, 
halaman 1-4. 
Laavanya, D., Shirkole, S., & Balasubramanian, P. (2021). Current challenges, 
applications and future perspectives of SCOBY cellulose of Kombucha 




Leal, J. M., Suárez, L. V., Jayabalan, R., Oros, J. H., & Escalante-Aburto, A. (2018). 
A review on health benefits of kombucha nutritional compounds and 
metabolites. CyTA-Journal of Food, 16(1), 390-399. 
Lei, X. G., Zhu, J. H., Cheng, W. H., Bao, Y., Ho, Y. S., Reddi, A. R., ... & Arnér, E. 
S. (2016). Paradoxical roles of antioxidant enzymes: basic mechanisms and 
health implications. Physiological Reviews, 96(1), 307-364. 
Lenzen, S. (2008). The mechanisms of alloxan-and streptozotocin-induced 
diabetes. Diabetologia, 51(2), 216-226. 
Leopoldini, M., Russo, N., & Toscano, M. (2011). The molecular basis of working 
mechanism of natural polyphenolic antioxidants. Food Chemistry, 125(2), 288-
306. 
Lilley, L. L., Collins, S. R., Snyder, J. S., & Savoca, D. (2014). Pharmacology and the 
Nursing Process7: Pharmacology and the Nursing Process. Elsevier Health 
Sciences. 
Listiyana, A. D., Mardiana, M., & Prameswari, G. N. (2013). Obesitas sentral dan 
kadar kolesterol darah total. KEMAS: Jurnal Kesehatan Masyarakat, 9(1), 37-
43. 
Liu, Lei, Ruifen Zhang, Yuanyuan Deng, Yan Zhang, Juan Xiao, Fei Huang, Wei 
Wen, and Mingwei Zhang. "Fermentation and complex enzyme hydrolysis 
enhance total phenolics and antioxidant activity of aqueous solution from rice 
bran pretreated by steaming with α-amylase." Food chemistry 221 (2017): 636-
643. 
Malbaša, R. V., Lončar, E. S., Vitas, J. S., & Čanadanović-Brunet, J. M. (2011). 
Influence of starter cultures on the antioxidant activity of kombucha 
beverage. Food chemistry, 127(4), 1727-1731. 
Mann, S., Beedie, C., & Jimenez, A. (2014). Differential effects of aerobic exercise, 
resistance training and combined exercise modalities on cholesterol and the 
lipid profile: review, synthesis and recommendations. Sports Medicine, 44(2), 
211-221. 
Manaf, Asman. Insulin: Mekanisme Sekresi dan Aspek Metabolisme. Dalam: 
Sudoyo, et al. Buku Ajar Ilmu Penyakit Dalam. Edisi V. Jakarta Pusat: Interna 
Publishing; 2009 
Marsh, A. J., O'Sullivan, O., Hill, C., Ross, R. P., & Cotter, P. D. (2014). Sequence-
based analysis of the bacterial and fungal compositions of multiple kombucha 
(tea fungus) samples. Food microbiology, 38, 171-178. 
Martins, S., Mussatto, S. I., Martínez-Avila, G., Montañez-Saenz, J., Aguilar, C. N., & 
Teixeira, J. A. (2011). Bioactive phenolic compounds: production and 
extraction by solid-state fermentation. A review. Biotechnology 
advances, 29(3), 365-373. 
Mawarti, H., Ratnawati, R., & Lyrawati, D. (2013). Epigallocatechin gallate 
menghambat resistensi insulin pada tikus dengan diet tinggi lemak. Jurnal 




McCuistion, L. E., Yeager, J. J., Winton, M. B., & DiMaggio, K. 
(2014). Pharmacology-E-Book: A Patient-Centered Nursing Process Approach 
8th edition. Elsevier Health Sciences. 
Mehta, B. M., Kamal-Eldin, A., & Iwanski, R. Z. (Eds.). (2012). Fermentation: effects 
on food properties. CRC Press. 
Moldovan, Leni, and Nicanor I. Moldovan. "Oxygen free radicals and redox biology of 
organelles." Histochemistry and cell biology 122, no. 4 (2004): 395-412. 
Morales, D. (2020). Biological activities of kombucha beverages: The need of clinical 
evidence. Trends in Food Science & Technology. 
Morshedi, A. Dashati M.H. dan Rahmatabadi. 2010. Chronic Consumption of 
Kombucha and Black Tea Prevents Weight Loss in Diabetic Rats. Department 
of Physiology, Shahid Sadoughi University of Medical 
Munawaroh, R., Siswadi, S., Setyowati, E. P., Murwanti, R., & Hertiani, T. (2018). 
Correlation Between Total Flavonoid Contents and Macrophage Phagocytosis 
Activity of Fractions From Faloak (Sterculia quadrifida R. Br.) Barks Ethanolic 
Extract In Vitro. Majalah Obat Tradisional, 23(1), 47-55. 
Muñoz, A., & Costa, M. (2013). Nutritionally mediated oxidative stress and 
inflammation. Oxidative medicine and cellular longevity, 2013. 
Murray R. K., Granner D.K., Rodwell V.W., 2009. Biokimia Harper, (Andri 
Hartono)..Edisi 27.Penerbit Buku Kedokteran, EGC. Jakarta 
Mutschler, Ernst, (1991). Dinamika Obat Ed. Ke – 5” Buku Ajaran Farmakologi dan 
Toksikologi, ITB, Bandung. Hal. 350 
Naland, H. (2008). Kombucha; Teh dengan seribu khasiat. AgroMedia. 
Neffe-Skocińska, K., Sionek, B., Ścibisz, I., & Kołożyn-Krajewska, D. (2017). Acid 
contents and the effect of fermentation condition of Kombucha tea beverages 
on physicochemical, microbiological and sensory properties. CyTA-Journal of 
Food, 15(4), 601-607. 
Ngatidjan, P.S. 2006. Metode laboratorium dan Toksikologi. Bagian Farmakologi dan 
Toksikologi. Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada. Yogyakarta 
Nie, Q., Hu, J., Gao, H., Fan, L., Chen, H., & Nie, S. (2019). Polysaccharide from 
Plantago asiatica L. attenuates hyperglycemia, hyperlipidemia and affects 
colon microbiota in type 2 diabetic rats. Food Hydrocolloids, 86, 34-42. 
Nugroho, A.E. 2006. Review : Hewan Percobaan Diabetes Melitus : Patologi dan 
Mekanisme Aksi Diabetogenik. BIODIVERSITAS Vol. 7, No. 4, Oktober 2006, 
hal. 378- 382 
Ozougwu, J. C., Obimba, K. C., Belonwu, C. D., & Unakalamba, C. B. (2013). The 
pathogenesis and pathophysiology of type 1 and type 2 diabetes 
melitus. Journal of physiology and pathophysiology, 4(4), 46-57. 
Praing, R. K. A. (2017). Efek Ekstrak Etanol Kulit Batang Faloak (Sterculia 
Quadrifida R. Br) Terhadap Radikal Bebas Dpph (In Vitro) dan Aktivitas Enzim 
Glutation Peroksidase pada Tikus Diabetes (Doctoral dissertation, Universitas 




Ramar, M., Manikandan, B., Raman, T., Priyadarsini, A., Palanisamy, S., 
Velayudam, M., ... & Vaseeharan, B. (2012). Protective effect of ferulic acid 
and resveratrol against alloxan-induced diabetes in mice. European Journal of 
Pharmacology, 690(1-3), 226-235. 
Rahayu, T. 2005. Kadar Kolesterol Darah Tikus Putih (Rattus norvegicus L) setelah 
Pemberian Cairan Kombucha Per-Oral. Jurnal Penelitian Sains dan Teknologi 
FKIP UMS 6 (2): 85 – 100. Reece, W.O. 2005. Functional Anatomy and 
Physiology of Domestic Animals. USA: Lippincott Williams dan Wilkins. pp470. 
Rahimi-Madiseh, Mohammad, Esfandiar Heidarian, Soleiman Kheiri, and Mahmoud 
Rafieian-Kopaei. Effect of hydroalcoholic Allium ampeloprasum extract on 
oxidative stress, diabetes melitus and dyslipidemia in alloxan-induced diabetic 
rats. 2017. Biomedicine & pharmacotherapy 86 : 363-367. 
Rahimi, P., Kabiri, N., Asgary, S., & Setorki, M. (2011). Anti-diabetic effects of walnut 
oil on alloxan-induced diabetic rats. African journal of pharmacy and 
pharmacology, 5(24), 2655-2661. 
Ram, M. S., Anju, B., Pauline, T., Prasad, D., Kain, A. K., Mongia, S. S., ... & Kumar, 
D. (2000). Effect of Kombucha tea on chromate (VI)-induced oxidative stress in 
albino rats. Journal of Ethnopharmacology, 71(1-2), 235-240. 
Ridwan, A., Astrian, R. T., & Barlian, A. (2012). Pengukuran efek antidiabetes 
polifenol (Polyphenon 60) berdasarkan kadar glukosa darah dan histologi 
pankreas mencit (Mus musculus l.) SW jantan yang dikondisikan diabetes 
melitus. Jurnal Matematika dan Sains, 17(2), 78-82. 
Rollando, R., Engracia, M., Monica, E., & Siswadi, S. (2020). Immunomodulatory 
Activity Test of Syrup Dosage Form of Combination Phyllantus niruri Linn. And 
Sterculia quadrifida R. Br. Extract. International Journal of Research in 
Pharmaceutical Sciences, 11(1), 191-199. 
Rollando, R., Sitepu, R., & Monica, E. (2018). Cytotoxic activity of 2-iminoethyl 2-(2-
(1-hydroxypentan-2-yl) phenyl) acetate from sterculia quadrifida R. Br ethyl 
acetate fraction. Journal of Global Pharma Technology, 10(06), 204-212. 
Roslizawaty, R., Rusli, R., Nazaruddin, N., Syafruddin, S., Bangun, I. S., & Jumaidar, 
J. (2016). Peningkatan Aktivitas Enzim Lipoprotein Lipase (Lpl) Dan 
Perubahan Histopatologis Hati Tikus (Rattus Norvegicus) Hiperkolesterolemia 
Yang Diberi Ekstrak Sarang Semut (Myrmecodia sp.). Jurnal Kedokteran 
Hewan-Indonesian Journal of Veterinary Sciences, 10(1), 77-81. 
Saragih, G. S., & Siswadi, S. (2019). Antioxidant Activity of Plant Parts Extracts 
From Sterculia Quadrifida R. Br. Asian J Pharm Clin Res, 12(7), 143-148. 
Sengupta, P. (2013). The laboratory rat: relating its age with human's. International 
journal of preventive medicine, 4(6), 624. 
Setorki, M., Asgary, S., Eidi, A., Rohani, A. H., & KHazaei, M. (2010). Acute effects 
of vinegar intake on some biochemical risk factors of atherosclerosis in 
hypercholesterolemic rabbits. Lipids in health and disease, 9, 1-8. 
Shahbazi, H., Hashemi Gahruie, H., Golmakani, M. T., Eskandari, M. H., & 




physicochemical, antioxidant, antimicrobial, and sensorial properties of 
kombucha. Food Science & Nutrition, 6(8), 2568-2577. 
Sharp, P., & Villano, J. S. (2012). The laboratory rat. CRC press. 
Sherwood, L. (2018). Fisiologi manusia: dari sel ke sistem Edisi 9. Jakarta: Buku 
Kedokteran EGC. 
Sikka, S. C. (2004). Andrology lab corner*: role of oxidative stress and antioxidants 
in andrology and assisted reproductive technology. Journal of andrology, 25(1), 
5-18. 
Singh, B. N., Prateeksha, Rawat, A. K. S., Bhagat, R. M., & Singh, B. R. (2017). 
Black tea: Phytochemicals, cancer chemoprevention, and clinical 
studies. Critical reviews in food science and nutrition, 57(7), 1394-1410. 
Siswadi, Dani H.S., Grace S.S., and Heny R. (2014), The potency of faloak’s 
(Sterculia quadrifida R.Br 1844) active compounds as natural remedy. Kupang 
Forest Research Institute 
Siswadi, Raharjo, A.S., Pudjiono, E., Saragih, G.. & Rianawati, H. 2016, 
'Pemanfaatan Kulit batang Faloak (Sterculia quadrifida R.Br.) sebagai bahan 
baku obat herbal di Pulau Timor', in Prosiding Seminar Nasional Biodiversitas 
Savana Nusa Tenggara, Balai Penelitian dan Pengembangan Lingkungan 
Hidup dan Kehutanan Kupang, Kupang. (Hal. 43-55) 
Srihari, T., Karthikesan, K., Ashokkumar, N., & Satyanarayana, U. (2013). 
Antihyperglycaemic efficacy of kombucha in streptozotocin-induced 
rats. Journal of Functional Foods, 5(4), 1794-1802. 
Srinivasan, S., & Pari, L. (2013). Antihyperlipidemic effect of diosmin: A citrus 
flavonoid on lipid metabolism in experimental diabetic rats. Journal of functional 
foods, 5(1), 484-492. 
Steiner, D. J., Kim, A., Miller, K., & Hara, M. (2010). Pancreatic islet plasticity: 
interspecies comparison of islet architecture and composition. Islets, 2(3), 135-
145. 
Suarsana, I. N., Priosoeryanto, B. P., Bintang, M., & Wresdiyati, T. (2010). Profile of 
blood glucose and ultrastucture of beta cells pancreatic islet in alloxan 
compound induced rats. 
Sudha, P., Zinjarde, S. S., Bhargava, S. Y., & Kumar, A. R. (2011). Potent α-amylase 
inhibitory activity of Indian Ayurvedic medicinal plants. BMC complementary 
and alternative medicine, 11(1), 1-10. 
Suhardini, P. N., & Zubaidah, E. (2015). Studi Aktivitas Antioksidan Kombucha Dari 
Berbagai Jenis Daun Selama Fermentasi [IN PRESS JANUARI 2016]. Jurnal 
Pangan dan Agroindustri, 4(1). 
Szkudelski, T. (2001). The mechanism of alloxan and streptozotocin action in B cells 
of the rat pancreas. Physiological research, 50(6), 537-546. 
Tu, C., Tang, S., Azi, F., Hu, W., & Dong, M. (2019). Use of kombucha consortium to 
transform soy whey into a novel functional beverage. Journal of Functional 




Ugochukwu, N. H., Babady, N. E., Cobourne, M., & Gasset, S. R. (2003). The effect 
ofGongronema latifolium extracts on serum lipid profile and oxidative stress in 
hepatocytes of diabetic rats. Journal of biosciences, 28(1), 1-5. 
Uslan, U., Sunimbar, S., Ahmad, A., Abdussamad, Z., & Musa, M. (2019, March). 
Penyuluhan Tentang Pemanfaatan Kulit Batang Tumbuhan Faloak (Sterculia 
Quadrifida R. Br) Di Kelurahan Kayu Putih Kota Kupang. In Prosiding Seminar 
Nasional Hasil Penelitian LPPM Universitas PGRI Madiun (347-351). 
Vieira, R., Souto, S. B., Sánchez-López, E., López Machado, A., Severino, P., Jose, 
S., ... & Souto, E. B. (2019). Sugar-lowering drugs for type 2 diabetes melitus 
and metabolic syndrome—strategies for in vivo administration: part-II. Journal 
of clinical medicine, 8(9), 1332. 
Villarreal-Soto, S. A., Beaufort, S., Bouajila, J., Souchard, J. P., Renard, T., Rollan, 
S., & Taillandier, P. (2019). Impact of fermentation conditions on the production 
of bioactive compounds with anticancer, anti-inflammatory and antioxidant 
properties in kombucha tea extracts. Process Biochemistry. 
Villarreal‐Soto, S. A., Beaufort, S., Bouajila, J., Souchard, J. P., & Taillandier, P. 
(2018). Understanding kombucha tea fermentation: a review. Journal of food 
science, 83(3), 580-588. 
Wang, S., Zhang, L., Qi, L., Liang, H., Lin, X., Li, S., ... & Ji, C. (2020). Effect of 
synthetic microbial community on nutraceutical and sensory qualities of 
kombucha. International Journal of Food Science & Technology, 55(10), 3327-
3333. 
Xiao, J. B., & Hogger, P. (2015). Dietary polyphenols and type 2 diabetes: current 
insights and future perspectives. Current medicinal chemistry, 22(1), 23-38. 
Yamashita, Hiromi, Katsuhiko Fujisawa, Erina Ito, Seika Idei, Nobuyo Kawaguchi, 
Masumi Kimoto, Miki Hiemori, and Hideaki Tsuji. Improvement of obesity and 
glucose tolerance by acetate in Type 2 diabetic Otsuka Long-Evans Tokushima 
Fatty (OLETF) rats. Bioscience, biotechnology, and biochemistry 71, no. 5 
(2007): 1236-1243. 
Yan, L. J. (2014). Pathogenesis of chronic hyperglycemia: from reductive stress to 
oxidative stress. Journal of diabetes research, 2014. 
Yin, Huiyong, Libin Xu, and Ned A. Porter. "Free radical lipid peroxidation: 
mechanisms and analysis." Chemical reviews 111, no. 10 (2011): 5944-5972. 
Zanotti, I., Dall'Asta, M., Mena, P., Mele, L., Bruni, R., Ray, S., & Del Rio, D. (2015). 
Atheroprotective effects of (poly) phenols: a focus on cell cholesterol 
metabolism. Food & function, 6(1), 13-31 
Zubaidah, E., Afgani, C. A., Kalsum, U., Srianta, I., & Blanc, P. J. (2019a). 
Comparison of in vivo antidiabetes activity of snake fruit Kombucha, black tea 
Kombucha and metformin. Biocatalysis and agricultural biotechnology, 17, 465-
469.  
Zubaidah, E., Dewantari, F. J., Novitasari, F. R., Srianta, I., & Blanc, P. J. (2018). 




a beverage through fermentation with the Kombucha consortium. Biocatalysis 
and agricultural biotechnology, 13, 198-203 
Zubaidah, E., Ifadah, R. A., Kalsum, U., Lyrawati, D., Putri, W. D. R., Srianta, I., & 
Blanc, P. J. (2019b). Anti-diabetes activity of Kombucha prepared from 




























Lampiran 1. Metode Analisis Kombucha  
 
Analisa pH (AOAC, 1995) 
Analisa pH dilakukan dengan menggunakan pH meter 
 Alat dikalibrasi terlebih dahulu menggunakanbuffer pH 7 dan 4 lalu elektroda 
dibilas dengan aquades, 
 Diambil 30 ml sampeldan ditempatkan dalam beker glass ukuran50 ml 
 Kemudian diukur pH sampel 
 Saat mengganti dengan sampel yang lain, pH meter dibilas menggunakan 
aquades. 
Analisa Total Asam (AOAC, 1995) 
Standarisasi larutan NaOH 0,1 N (BM: 40): 
 Ditimbang 0,1 g asam oksalat (C2H204.2H20) 
 Kemudian, dimasukkan ke dalam erlenmeyer dan ditambahkan 25 ml 
aquades,dilarutkan hingga homogeny 
 Ditambahkan indikator phenoftalen 1% sebanyak 2-3 tetes 
 Titrasi dengan larutan NaOH sampai terbentuk warna pink 
Perhitungan: 
N NaOH = 

 





Penentuan total asam: 
 10 ml sampel diambil dan dimasukkan dalam labu ukur 100 ml 
 Ditambahkan aquades sampai tanda batas lalu dihomogenkan dandisaring 
dengan kertas saring 
 Filtrat diambil sebanyak 20 ml dan dimasukkan ke dalam erlenmeyer 
 Ditambahkan indikator phenoftalen 1% sebanyak 2-3 tetes 





%  !"#$ #%#& =  
&$ (#)* × ( (#)* × ,- #%#& #%."#" × /0 × 100%
&$ %#&.$ × 1000
 
Analisa Total Gula (AOAC, 1995) 
Pereaksi: 
 Anthrone 0,1% dalam H2SO4 pekat [dibuat pada hari akan digunakan] 
 Larutan gukosa standar 0,1 mg/ml (dilarutkan 10 mg glukosa anhidrat 
dalam100 ml aquades).  
Penentuan kurva standar: 
1. Pipet ke dalam tabung reaksi bertutup larutan glukosa standar sebanyak 
0;0,1; 0,2; 0,3; 0,4; dan 0,5 ml. Tambahkan aquades sampai total 
volumemasing-masing tabung reaksi 1 ml 
2. Tambahkan dengan cepat 5 ml pereaksi anthrone ke dalam masing-
masingtabung reaksi 
3. Tutup tabung reaksi dan divortex 
4. Panaskan dengan air mendidih selama 12 menit 
5. Dinginkan dengan cepat menggunakan air mengalir 
6. Pindahkan ke dalam kuvet dan baca absorbansinya dengan 
panjanggelombang 630 nm 
7. Buat kurva hubungan antara absorbansi (sumbu y) dengan 
konsentrasiglukosa (sumbu x) 
Persiapan sampel: 
1. Sebanyak 5 ml sampel dimasukkan dalam labu ukur 100 ml  
2. Tambahkan aquades sampai tanda batas dan dihomogenkan 
3. Tuang ke dalam erlenmeyer 250 ml dan ditambahkan 1 g CaCO3, diadukdan 
ditutup alufo 
4. Panaskan pada suhu 100°C selama 30 menit dan didinginkan 




6. Apabila terdapat endapan, maka sampel perlu disaring kembali 
denganmenambahkan Pb-asetat sebanyak 2 ml kemudian ditambahkan 1 g 
NaoksalatuntukmengendapkanPb 
Penentuan total gula: 
1. Ambil setiap 1 ml larutan dan dimasukkan ke dalam tabung reaksi, 
tambahkandengan cepat pereaksi anthrone 0,1% dalam H2SO4 pekat. Untuk 
sampelyang terlalu pekat harus diencerkan dulu 
2. Tutup tabung, vortex, dan dipanaskan pada suhu 100°C selama 12 menit 
3. Dinginkan dengan cepat dengan air mengalir 
4. Baca pada panjang gelombang 630 nm dan catat hasil pembacaan  
 
Analisa Total Fenol (Modifikasi Yang et al., 2007) 
Penentuan kurva standar: 
1. Larutkan stok asam galat diabuat terlebih dahulu dengan konsentrasi 200 
ppm (0,01 gr dalam 50 ml aquades) dan dibuat seri pengenceran yang terdiri 
dari blanko 0 ; 20 ; 40 ; 60 ; 80 ; 100 ppm ( 0, 1, 2, 3, 4, dan 5 ml dalam labu 
ukur 10 ml) 
2. Diambil 0,5 ml fitrat, dan dimasukkan dalam tabung reaksi 
3. Tambahkan 2,5 ml reagen Folin Ciocalteau 10% dan 2 mL Na2CO3 6%, 
vortex, dan diinkubasi pada suhu ruang selama 90 menit 
4. Ukur absorbansi sampel pada panjang gelombang 750 nm 
5. Hasil absorbansi di plot sebagai kurva standar 
Penentuan total fenol sampel: 
1. Encerkan sampel sesuai kebutuhan 
2. Ambil 0,5 ml filtrat, dimaskukkan dalam tabung reaksi 
3. Tambahkan 2,5 ml reagen Folin Ciocalteau 10% dan 2 ml Na2CO3 6%, 
vortex, dan diinkubasi pada suhu ruang selama 90 menit 
4. Ukur absorbansi sampel pada panjang gelombang 750 nm 





Analisa Flavonoid (Atanassova, et al., 2011) 
1. Buat larutan quercetin dengan berbagai pengenceran (0, 20, 40, 60, 80 dan 
100 mg/L dalam etanol absolut. 
2. Masukkan 1 ml quercetin atau sampel ke dalam tabung reaksi kemudian 
ditambahkan aquades 4 ml aquades 
3. Tambahkan 0,3 ml NaNO2 5%, divortex dan dibiarkan selama 5 menit 
4. Tambahkan 0,3 ml AlCl3 10% divortex dan dibiarkan 5 menit 
5. Tambahkan 2 ml NaOH 1 M dan ditepatkan menjadi 10 mL dengan 
menambahkan aquades 2,4 mL. divortex dan dibiarkan 5 menit 
6. Ukur abs pada panjang gelombang 510 nm 
7. Setiap sampel diuku triplo 
8. Gunakan persamaan y = ax + b untuk mengetahui konsentrasi quercetin 
dalam sampel 
9. Lakukan perhitungan kadar total flavonoid dengan rumus berikut, nyatakan 
sebagai quercetin equilvalent (mg QE/gram): 
Uji Antioksidan Metode DPPH (Modifikasi Pinsirodom et al., 2010) 
1. Encerkan sampel sesuai kebutuhan, saring dengan kertas saring 
2. Sampel dipipet menggunakan mikro pipet sebanyak 1000 µl dan 
dimasukkanke dalam tabung reaksi yang telah berisi 3 ml etanol 96%  
3. Tambahkan 1 ml DPPH 0,2 mM dalam etanol, ditutup, lalu divortex 
4. Simpan selama 30 menit dalam ruang gelap suhu ruang 
5. Ukur absorbansinya pada panjang gelombang 517 nm terhadap blanko 
etanol 96% 
6. Kontrol dibuat berdasarkan prosedur di atas, sampel diganti dengan 
aquademin 
7. Hitung aktivitas penghambatan menurut persamaan: 








Prosedur Pengukuran Kadar Glukosa Darah, SOD, MDA dan Profi Lipid Tikus 
Percobaan 
1. Pengukuran Glukosa Metode Biosensor Glucose Oxidase (Suarsana et al., 
2010) 
a. Ambil darahdari ujung ekor tikus yang sebelumnya dibersihkan 
denganalkohol 70%. 
b. Urut berlahan-lahan selanjutnya ujung ekor ditusuk dengan jarum 
kecil(syringe 1 cc). 
c. Darah yang keluar kemudian disentuhkan pada strip glukometer. 
d. Kadar glukosa darah akan terbaca di layar Blood Glucose Test Meter 
setelah11 detik dan dinyatakan dalam mg/dL. 
2. Pengukuran SOD (Modifikasi Bannisterb dan Calabrese, 1987) 
SOD dapat membentuk senyawa berwarna ungu yang dapat diukur  intensitas 
warnanya dengan menggunakan spektrofotometer. 
a. Sentrifuse darah tikus dengan kecepatan 3.500rpm selama 10 menit untuk 
memperoleh serum 
b. Masukkan serum 200 µl dalam tabung reaski. 
c. Tambahkan dengan EDTA 100 mM 200 µl, NBT 100 µl, Xantine 100 
µl,Xantine Oxidase 100 µl, lalu di vortex. 
d. Sentrifuse dengan kecepatan 3.000 rpm selama 5 menit, kemudian saring 
bilaterdapat koloid. 
e. Ambil supernatan dan tepatkan dengan aquades hingga volume 3 ml, 
kemudian baca absorbansinya melalui spektrofotometer dengan panjang 
gelombang580 nm. 
3. Pengukuran MDA metode (TBARS) (Modifikasi Rael et al., 2004) 
MDA dapat membentuk senyawa MDA-TBA berwarna merah jambu yang dapat 
diukur intensitas warnanya dengan menggunakan spektrofotometer. 
a. Sentrifuse darah tikus dengan kecepatan 3.500 rpm selama 10 menit untuk 
memperoleh serum 




c. Tambahkan dengan TCA 40% sebanyak 2,5 kali volume (500 µl) lalu 
divortex.TCA digunakan untuk denaturasi protein.  
d. Tambahkan HCl 1 N 200 µl untuk menstabilkan pH. 
e. Tambahkan aquades 500 µl. 
f. Tambahkan TBA 1% sebanyak 100 µl sebagai katalisator dan penunjuk 
warnamerah muda. 
g. Masukkan ke dalam heater 100°C dalam kondisi air sudah mendidihselama 
25 menit, lalu didinginkan 15 menit. 
h. Sentrifuse 10 menit 3000 rpm. 
i. Buang pelet dan ambilsupernatant 
j. Tambahkan aquades sampai 3 ml lalu baca absorbansinya menggunakan 
spektrofotometer dengan panjang gelombang 532 nm. 
 
4. Pengukuran Profi Lipid 
1. Analisa Total Kolesterol (Metode Enzymatic Colorimetric Test) 
Pengukuran  total kolesterol menggunakan CHOD-PAP yang  direkomendasikan 
oleh European Society. 
 0,01 ml serum + 1 ml reagen 
 Campur (vortex) hingga homogeny 
 Inkubasi pada suhu 37°C selama 10 menit  
 Baca pada absorbansi pada λ 500 nm 
2.  Analisa Trigliserida (Metode Enzymatic Colorimetric Test) 
Pengukuran trigliserida menggunakan GDO-PAP. 
 0,01 ml serum + 1 ml reagen 
 Campur (vortex) hingga homogeny 
 Inkubasi pada suhu 37°C selama 10 menit  
 Baca pada absorbansi pada λ 500 nm 
 Kadar trigliserida (mg/dl) = (abs sampel/abs standar) X 200 




Pengukuran HDL kolestrol  menggunakan CHOD-P. Pemberian asam fosfotungstat 
dan magnesium klorida ke dalam sampel maka kilomikron, VLDL dan LDL akan 
mengendap. Setelah disentrifugasi, di dalam cairan supernatant mengandung fraksi 
HDL yang kadarnya dapat ditentukan dengan metode enzimatik. Prosedur sebagai 
berikut :  
 200 c serum + 500 µl reagen presipitasi, kemudian divortex 
 Inkubasi suhu kamar selama 15 menit 
 Sentrifugasi 2500 rpm selama 20 menit 
 100 µl supernatant + 1 ml reagen 
 Iinkubasi pada suhu 37°C selama 10 menit 
 Baca pada absorbansi λ 500 nm 
 
5. Analisa LDL 
Kadar LDL dihitung secara langsung menggunakan rumus :  
Kadar LDL = Total Kolesterol – (HDL + TG/5)  















Lampiran 3. Prosedur Pewarnaan Imunohistokimia Jaringan Pankreas 
 
1. Fiksasi 
Sediaan organ pankreas direndam dalam larutan buffer neutral formalin (BNF) 
10%. Kemudian dilakukan pemotongan (trimming) dengan ketebalan ± 3 mm dan 
dimasukkan ke dalam kaset.  
2. Dehidrasi 
Jaringan yang berada di dalam kaset dimasukkan ke dalam tissue 
processoruntuk dilakukan dehidrasi. Proses dehidrasi dilakukan menggunakan 
alkoholdengan konsentrasi bertingkat yang terdiri dari alkohol 70%, 80%, 
90%,95%, alkohol absolut I, alkohol absolut II, dan alkohol absolut III. 
Selanjutnyadijernihkan (clearing) dengan memasukkan sediaan ke dalam xylol I, 
xylol II,dan xylol III.  
3. Perendaman (Embedding) dan Pencetakan (Blocking)Sediaan yang telah 
didehidrasi ditanam dalam cetakan yang telah diisiparafin cair setengah dari 
volumenya dan sebelum membeku ditambahkanlagi dengan parafin cair sampai 
penuh lalu didinginkan pada cold plate. Hasilcetakan yang sudah mengeras 
dikeluarkan dari cetakan dan blok yangdiperoleh dapat disimpan dalam 
refrigerator sampai siap untuk dipotong dengan mikrotom. 
4. Pemotongan 
Sedian dalam blok parafin dipotong menggunakan mikrotom denganketebalan 3-
5 µm hingga berbentuk seperti pita dan diletakkan di ataspermukaan air hangat 
untuk mencegah terjadinya lipatan pada pita. Sediaanselanjutnya diletakkan di 
atas gelas objek dan dikeringkan pada suhu ruang.  
5. Pewarnaan Imunohistokimia 
a. Tahapan yang dilakukan dalam pewarnaan imunohistokimia dimulaidengan 
proses deparafinisasi, yaitu penghilangan parafin denganmemasukkan 
preparat ke dalam seri larutan xylol III, xylol II, dan xylol Imasing-masing 3 
menit. 
b. Tahapan selanjutnya adalah proses rehidrasi, yaitu denganmemasukkan 
preparat ke dalam seri larutan alkohol 90%, 80%, sampaialkohol 70% secara 





c. Masukkan dalam H2O2 dalam metanol 0,5% selama 20 menit 
untukmenghilangkan peroksidase endogen, lalu cuci dengan air 
mengalirselama 3 menit.  
d. Antigen retrieval, rendam dalam arutan DIVA, panaskan dalamdecloaking 
chamber, lalu dinginkan pada suhu ruang selama 20-30menit.  
e. Rendam dalam BPS 2-5 menit. 
f. Letakkan slide dalam moisture chamber dan beri pembatas sekelilingsediaan 
dengan PAP pen, teteskan background sniper 10-15 menit. 
g. Teteskan antibodi primer, inkubasi suhu ruang selama 60 menit, lalucuci 
dengan BPS 3-5 menit. 
h. Teteskan antibodi sekunder, inkubasi 10 menit, lalu cuci dengan BPS 
35menit. 
i. Teteskan trekavidin-hrp label, inkubasi 10 menit, lalu cuci dengan BPS3-5 
menit. 
j. Teteskan diamino benzidine (DAB), inkubasi 3 menit, lalu cuci denganair 
mengalir selama 5-7 menit. 
k. Counterstaint dengan mayers haematoxilin 2-3 menit, kemudian 
rendamdalam lithium karbonat jenuh 2-3 menit, lalu cuci dengan air 
mengalirselama 5-7 menit 
l. Dehidrasi dengan alkohol 80%, 90%, dan absolut lalu dilanjutkandengan 
xylol I, xylol II, dan xylol III masing-masing selama 3 menit. 
m. Mounting.  
6. Pengamatan 
Slide imunohistokimia diamati di bawah mikroskop dengan pembesaranobjektif 
40x. Kuantifikasi dilakukan dengan menghitung jumlah sel beta 
yangmengekspresikan insulin dari 5 buah pulau langerhans dari tiap 














Lampiran 5. Data Hasil Analisis Karakteristik Kimia 
 
1. Data Pengukuran pH 
Hari ke 0 
Konsentrasi 
Ulangan 
Total rerata SD 
I II III 
0,8 % 4,24 4,16 4,11 12,51 4,17 0,07 
1,2 % 3,85 3,9 3,88 11,63 3,88 0,03 
1,6 % 3,85 3,88 3,84 11,57 3,86 0,02 
2 % 3,82 3,9 3,9 11,62 3,87 0,05 
Teh hitam 4,04 4,13 3,93 12,1 4,03 0,10 
Hari ke 14 
Konsentrasi 
Ulangan 
Total rerata SD 
I II III 
0,8 % 4,19 4,04 3,93 12,16 4,05 0,13 
1,2 % 2,95 3,00 3,25 9,20 3,07 0,16 
1,6 % 2,23 3,03 3,09 8,35 2,78 0,48 
2 % 3,34 3,04 3,02 9,40 3,13 0,18 



















2. Data Pengukuran Total Asam 
 
HARI KE-0 
Perlakuan Ulangan Triplo 
Hasil 
SD 
Total asam Rerata 
0,8 % 
 




  2 0,182 
  3 0,212 
2 1 0,151 
0,172   2 0,091 
  3 0,272 
3 1 0,272 
0,202   2 0,121 
  3 0,212 
1,2 % 
1 1 0,182 
0,202 
0,192 0,03 
  2 0,242 
  3 0,182 
2 1 0,212 
0,212   2 0,151 
  3 0,272 
3 1 0,182 
0,161   2 0,151 
  3 0,151 
1,6 % 
1 1 0,212 
0,212 
0,195 0,03 
  2 0,242 
  3 0,182 
2 1 0,182 
0,212   2 0,272 
  3 0,182 
3 1 0,182 
0,161   2 0,151 
  3 0,151 
2 %  
1 1 0,212 
0,242 
0,212 0,04 
  2 0,272 
  3 0,242 
2 1 0,182 
0,222   2 0,212 




3 1 0,151 
0,172   2 0,151 
  3 0,212 
TH 




  2 0,151 
  3 0,121 
2 1 0,182 
0,192 
 
  2 0,212 
  3 0,182 
3 1 0,212 
0,212 
 
  2 0,242 












































































2 %  














































3. Data Pengukuran Total Gula 
 
 























Perlakuan Hari ke Ulgn 
Total Gula (%) 
Hasil Rerata SD 






























2 9,193638 0,06 
 
3 9,285155  




2 9,302326 0,17 
 
3 9,306473  






2 9,106595 0,09 
 
3 9,157509  




2 8,241758 0,16 
 
3 8,099466  




2 7,068865 0,13 
 
3 7,080883  




2 8,430469 0,05 
 
3 8,42819  




2 7,462687 0,14 
 















Total Fenol (mg/L GAE)  




















262,67 13,56 2 249,49 
3 261,94 
HARI KE-14 
0,8 % 1 297,47 292,95 5,48 














































5. Data Pengukuran Antioksidan DPPH  
 
Perlakuan Hari ke Ulgn 
Aktivitas Antioksidan DPPH (%) 
Hasil Rerata SD 






























































































6. Data Pengukuran Total Flavonoid 
 
Perlakuan Ulangan 





































































Lampiran 6 Data Hasil Analisa Kadar Glukosa Darah, Berat Badan, SOD, 
MDA, dan Profil  Lipid serta Total Sel β Pankreas Tikus 
Percobaan 
 
1. Data Pengukuran Glukosa Darah Puasa 
Kelompok Tikus 
Kadar Glukosa Darah Puasa (mg/dL) Hari Ke- 
0 7 14 21 28 
P0 
 
1 98 100 105 100 98 
2 107 105 116 107 108 
3 92 121 119 114 106 
4 99 109 94 116 119 
5 100 113 121 112 101 
Rerata 99,2 109,6 111 109,8 106,4 
SD 5,35 7,987 11,33 6,41 8,08 
P1 
1 321 355 412 423 401 
2 406 395 402 396 388 
3 302 344 355 401 391 
6 321 397 411 402 400 
7 319 351 372 364 332 
Rerata 333,8 368,4 390,4 397,2 382,4 
SD 41,14 25,51 25,57 21,25 28,73 
P2 
1 311 317 211 194 161 
2 365 335 292 115 109 
3 307 301 226 171 161 
4 320 293 187 132 109 
5 331 282 204 199 127 
Rerata 326,8 305,6 224 162,2 133,4 
SD 23,26 20,8 40,51 37,35 26,24 
P3 
3 311 274 231 203 162 
4 317 301 252 221 105 
5 308 262 221 108 97 
6 402 342 271 152 126 
7 320 268 194 167 114 
Rerata 331,6 289,4 233,8 170,2 120,8 
SD 39,64 32,97 29,45 44,34 25,43 
P4 
1 412 402 331 201 183 
2 390 342 253 228 211 




4 323 291 243 211 211 
5 390 339 290 242 204 
Rerata 369,2 334,2 271,8 214,8 197,4 
SD 39,66 44,53 38,42 20,24 15,79 
 
2. Data Pengukuran Berat Badan 
 
Kelompok Tikus 
Berat Badan Tikus (g) Hari ke- 
0 7 14 21 28 
P0 
 
1 210 222 226 209 241 
2 207 225 208 240 254 
3 165 201 217 226 236 
4 192 202 210 238 221 
5 218 227 228 203 236 
Rerata 198,4 215 217,8 223,2 237,6 
SD 20,91 12,818 9,07 13,29 11,84 
P1 
1 173 163 169 152 130 
2 220 175 170 168 151 
3 223 187 166 145 133 
6 213 205 196 194 178 
7 173 177 170 165 149 
Rerata 200,4 181 174,2 164,8 148,2 
SD 25,27 15,71 12,30 18,83 19,09 
P2 
1 213 245 202 221 220 
2 171 152 243 192 234 
3 179 175 204 221 240 
4 228 229 245 212 241 
5 175 161 197 225 167 
Rerata 193,2 192 218,2 214,2 220,4 
SD 25,63 41,914 23,70 16,72 31,00 
P3 
3 152 163 197 208 212 
4 196 203 196 169 175 
5 225 211 199 234 237 
6 211 195 178 231 236 
7 220 240 244 250 247 
Rerata 200,8 202 202,8 218,4 221,4 
SD 29,42 27,81 24,53 31,42 28,95 




2 165 170 159 198 211 
3 191 179 168 201 178 
4 215 200 185 180 211 
5 211 202 206 211 204 
Rerata 198,4 188 174,2 193,4 197,4 
SD 20,85 13,64 21,49 14,47 15,78 
 
3. Data Pengukuran SOD dan MDA Tikus Percobaan 
Perlakuan Tikus SOD (U/mL) MDA (ng/mL) 
P0 
1 48,67 308,00 
2 46,31 311,33 
3 49,98 322,44 
4 49,87 330,22 
5 49,64 308,00 
Rerata 48,89 316,00 
SD 1,53 9,92 
P1 
1 33,20 405,78 
2 32,53 444,67 
3 23,42 413,56 
4 19,42 452,44 
5 18,64 465,78 
Rerata 25,44 436,44 
SD 7,02 25,73 
P2 
1 42,31 323,56 
2 45,87 351,33 
3 45,20 328,00 
4 45,98 384,67 
5 44,42 325,78 
Rerata 44,76 342,67 
SD 1,50 26,00 
P3 
1 44,31 338,00 
2 40,09 340,22 
3 43,87 330,22 
4 45,65 350,22 
5 45,87 311,33 










4. DataPengukuran Profil Lipid 
SD 2,32 14,54 
P4 
1 39,87 386,89 
2 40,09 381,33 
3 37,42 385,78 
4 39,85 378,00 
5 37,42 388,00 
Rerata 38,93 384,00 
SD 1,38 4,20 
Perlakuan Tikus 
Profil Lipid (mg/dL) 
TC TG HDL LDL 
P0 
1 52 35 58 24 
2 64 34 55 32 
3 46 45 46 41 
4 43 68 62 42 
5 48 77 45 26 
Rerata 50,6 51,8 53,2 33 
SD 8,17 19,64 7,46 8,31 
P1 
1 61 212 31 80 
2 72 165 37 55 
3 79 150 27 63 
4 80 161 30 64 
5 67 129 27 54 
Rerata 71,8 172 30,4 63,2 
SD 8,04 30,55 4,09 10,43 
P2 
1 61 35 43 37 
2 47 50 34 43 
3 50 65 40 54 
4 53 74 56 37 
5 56 42 35 51 
Rerata 53,4 53,2 ,41,6 44,4 
SD 5,41 16,12 8,84 10,43 
P3 
1 57 43 44 23 
2 48 70 58 29 
3 50 32 42 42 




























5 54 61 35 44 
Rerata 51,2 52,4 46,8 34,4 
SD 4,21 15,01 9,52 7,86 
P4 
1 52 83 50 50 
2 50 130 41 32 
3 67 61 54 54 
4 61 50 34 57 
5 54 104 47 55 
Rerata 56,8 85,6 45,2 49,6 
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